
ADVERTIMENT. Lʼaccés als continguts dʼaquesta tesi queda condicionat a lʼacceptació de les condicions dʼús 
establertes per la següent llicència Creative Commons:                      https://creativecommons.org/licenses/?lang=ca

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptación de las condiciones de 
uso establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: https://creativecommons.org/licenses/?
lang=es

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set
by the following Creative Commons license: https://creativecommons.org/licenses/?lang=en



��������	�
������
����������

����������
�������������� ������� ������������� ��	���

�
�������	�����
�� �����!"�#����$�%�	���

��� �����	���������	������������%� ��

��&����������	���������%� ��'�	������&�
�������	����(���%� ��

)��*��������+
�,�����	�������%���

�����%���'�	�����-�� ./.0

1234�3456��4�73�865�79�3�9�4�5��73�:�;6<9�9�4�37���3=3>9�4=6�

?3�>3�67�	9�6�3�=�32@<�5��17	6�9=>6<�A6>;B=3�96437�<��4�


�	9<=�6<�:7��=��49�6<�5��C37B5



��&��� ���./.0������
���



���

D%�	�������	��$�"������
����������'������E�
��0.

���F

�D�G+�+�F)D

D���
����	��%��������	������%����
%�	��H+*�����	�����%����	�%��������	��%��D(&���������%�

�������������������%� ���������*���	��+% �����������&
�������%�������� �������D%�����������	��

$�%
	I"



��*�

�

� �



*

D%� ��"� ������� ������� �������'� ���J����� + �� �	�� �� ��*���� �	��� 	�� %�� )��	�	� 	��

�������	������'� ���
%��	� 	�� ��	������ 	�� %�� )��*�������� +
�,����� 	�� �����%���'� ���� �E�
�

�0�/�0��+'�%�����"���������������	���'����J������+�����	��	�%���&����������	���������%� ��'�

	������&�
�������	����(���%� ��'������E�
 �/

.�..$' �����	���������' ���%���"�� �����!"�#����

$�%�	���'������E�
�00
���.
+'�������
���

�D�G+�+E�F)D

G�� ������ 	������%'� ���� ���
%�� H+*�����	�� ��� %�� ��	�%�������� 	�� %�� D(&�������� �%�

�������������������%� ���������*���	��+% �����������&
�������%�������� �������D%�����������	��

$�%
	I' &�������	��&��������
�����������&�����-�������%����
%��	��������' �����	�����%���	��-�K��

�
�������
&��*�����"



�*��

�

� �



�*���

������	��

����������������������J������&�%�������J���������������������%���&��	
��	�-��M����././���	�

./.0"����������������%�����������������������	
����������	��������������-
������-���	�������������	�

	�*�%�&�	� 	
��� � ���� ������� ��� ��&��*�� ��	� �
������� ���� ��	�%�� � �J� 	�
 � �(&��
��� 
��� �

�%������������%��������	���DN��"�����������'������% �������	�*�%�&�	'���%%�	�H������I'�������&���	�

-�� ����������%� ����� ������� ������L
��� ����� ��%�
%���� ������%� ����	�� 
��� � ��*�� � �*��� ��"� �����

������L
���������%��
��	�����-���������������-%���
������%�������'�J�����J�����	����	��������%�����'�

��	����H������I��
�������������J%
��
������"�)��� ������������ �'����&���J��������	�M���������	�J���

DN�'�M������
��������%%����%�
%��������������%�O�%���(&��
���&��J�%���*�������"�

�������J�����M��O��J������������'�������������'�	�*�%�&����'���&%�������������	��
-��L
����

*�%�	�������J������% ����������&�������	����	����%"������	�����	����%���J������&�������'������J�����

J���
�����J������% �����������������������&����������
��� �&�����������%%�	���'�M�����������%������

%�*�%��J��������� "�P���*�%
���	�������J%
������J������&�������������
 �������
%��������
	�"�+��

M����������	������&��������'�������� ���%�	����M������	�J��	'��%���
 �������% ��������JJ�����J�M�

&�������'���	�������J���������M����� ����J�%�����������"�+J����	�*�%�&�� ���	���&%������� �����

�% ������'�M����
 ���������%��������
��J
%�����J�������%�����%���	�&�������%� ���%�&���&����*�"�����

�����&
�&���'�M�����	
���	���*�%�	������M��������&������&�������J�J�
����	�&��	�����(&����'�M���

�*�%
���	�����������&��J�%��� ���	�JJ������&�������%� ���%����������"�D������*��M��'� �����-%��	�	�

������'����&���	��������
%����-�����	�-�������% �������M�������&�������������� ���%�	���'����M�%%����

�����%����������������
������	������	��������������������%������
��"�����*�%�	���������M�	���

&�����*���*�%
���������J�*����J�����H������I��% �����������*���%%���	������������	�JJ���������������"�

����		�����'��� ��J������	�JJ��������M����J�
�	�������&�������M�����������	������%������	"�

������������	������%�'�M���(&%���	�����������	*���� ����J�
��� ������% �������������%����

%�� ��
	���%�����������&�������������M%��	�� ����	�&��������M������&��.�	��-�������%%��
����.���"�

�
��������-K����*��M��������
	����M������������&������-�	����&������������	�����	�������	��������

�%�����%�  
�	�%����"� ��� �����*�� ����'� M�� ���%
	�	� �%%� ������ �� ������	� ��� &������� ����� ������ ��

-��M����./�����	�././��������%����'�������%��J�
�'
���&�������"�)��� ������% ������'�M����	�%�	�

%�� ��
	���%�&��������
&��������	�%��������������'��	����J��� �&����-%������ ��'��		������'�	�%������'�

��	�	��������
�����������
 ��
��������
	��&����	"�����		�����'����������	�M���
��J
%�J�����%�
%���� �

�(&��
��� �����'� ���&%������ ��	� �����%���� � ���������� &�������� M����  %�����%���	� ���� %�-���



�*����

�N-+����*�%
��"�������������
%�����	�����	�������
"0����������	�����	��-���������������M������� %��

�����&�'�M�������J������-��� � ����&��	�������� �����&�
�����&����� ��� J����� ��	� ����	� %���'�M��%��

���-�������� �����&�� ����� �J� ���J������ M���� ����-������ �J� 	�&�&��	�%� &�&��	���� �� �������� ���

���J������M�����
%J���%
����M��������&��*�%������������	�%���"�����������������%�� ��
	���%�

&���������������	��J�������� ����J������J������������'������	
��� ��������	�����	��-������ ����J���

�����������������	�%�������������'���	�J���%%�����
���� �������J���������������"�����������&��������

M���� �� ��J�����%�� ���������	� M���� N-+��� *�%
��"� N� �� %�*�%�� �Q
��� J�*���	� �M������� �����'�

M�������%�M�%�*�%��%�	�����M�������������������&��������&������	��������
�������J����������"�

�����������	������%���J�����������'�M���		���������������
	�����&��������	�� ����	�M�����.��'�

M�������������J����%���� �������&�����J��		�� ��������	�%�����������������&��������
�	�������������

M�������J������M���J��%� ���������%�����	������"�P�����%���	�������%��J�.
'�.��&��������-��M����

./�����	�././'�
��� ������% ����������	������������������ ��J��		�������J������	�%�������������'�

��%�
%���� �(&��
��� ����� ��	� ������� ���&%�����"� ���� ��
	�� *����-%�� M��� ����� ���  %�����%���	�

���� %�-��� ������%� �N-+��� �� 
��� �(&�����	� ��� ���������	� ����� �
�*�*�%� ����� ���$��'� ��	�

	�JJ�������������$���J������������������%���*������������-���������J����J������M�����
%J���%
����

M�������&���	"�����
�����'��%%�������������� ��J�����%����	
��	�N-+��'��%���
 �����-���������

�J����J������M���� %
�� ���%�O��&�&��	�����#G����������J������M�������
%���������	�������� ���

���%�������"//��"�P���-���*�	� ��	����&%����������%%���
	�� ��
&�'��(��&��J����������-��������

M�������
%��'���	��	�����������
%��	�������� ��J��������	
�����������������N-+���������%'�M��������

�(��&������J�&��������
�	����������-���������J����J������M������	�
�� %
����������&����&�������.�

����-�������$#G�.��"�

����-������������
%���&�������	���������������'�M��
��	�����$�������	����J���������&����%��

��*���� ���������+������������������$���+�������
�������	������
���"



��(�


���
�

+L
�������������������(����
�������&�%�����	������������%���	���*���� ������%�-�������������%�

././����%�./.0"�D%������������%������&�����(���
��%%� ������R
�����	�J�������������-
������-���	���

����%��S��	��	����*�%
&���	
�����%�������&�����%%��������
�����������%����	�%��������	��%��(&�������

��JT������
��%�������%������,�����%��������J���������	���DN��"�D�����S����'�%��% �������	����*�%
&��'�

��������� H������I'� �����&���� ��� �S���L
��� ����	����L
��� 	�� �S����� ���&���%�� L
�� ��%�
%���

���	S������������%�����K��U�������K������,-�%�"�+L
������S����������&%���&�����&�%�����&����-������


����S�����
�S�������������-%�'�%%�
���	�����	S�����������������%�����'���&����
�*������%���J%
��
�������

	���
����	
��	�"�)��%��������L
�����������S ��'����*��������
���S��	����&���J���&����%��DN�'��%�L
�%�

��%�
%���
���T����������%�&��J�%�	��(&�����������&��-�-%���%�%%�� �	�%����&�"�

D�� �%� &������ ���-�%%� 	��L
����� ����'� ��� &�������� ��� 	���%%� %�� �������'� 	����*�%
&�����'�

��&%������������&���������*�%�	�����	��%��% ������"�������%%T�	�%��	���%%��	�%���
�J
����������'�


���	��%���������������L
���	��%��% ����������L
�������&����
��&��T������	��K
��������������'�L
��

������%���%� ��
�	��%%�
K�����"������*�%
���%���&�����	��L
����&��T���������K��U����
�����
	��	��

���
%����"�+����
���L
���
 ��������L
����&��T�����'�%���	�	������ ���%�������	�J�L
��'��������

L
��%��% ��������J��������&����&�������'���%����K�����	��%%��&�����������*�����J��������%���"����&����

	�� 	����*�%
&��� �� ��&%�������� %��% ������'� *��� -
����� ���%������ %�� ��*�� 
��%����� 	��� 	�
���

&���&����*���%��������J������%, ���"�+�-��L
����&��&,���'�*���	
����������
���*�%�	�������-�%��

&������&�����	��L
������(&�������	�&��	����'��%��L
�%��*����*�%
���&��J�%��	����������������	�J�������

���������� J������%, ���"���	�� ��*����'� 	��������� �� �'� *�� ���&����� �%�� ���
%����� �-��� 
���&���

%��% ����������&�������%���	�	������ ���%�'���(�����������%�������
���S��	������
���T�����������R�

��%��%������
��"�G��*�%�	�����*���*�	�������
����*�%
�����&�����*����J�*���	��%��% �������H������I�

��� �����%���&����%��	�J����������������"�+		������%����'����*������-���	�J��S�������� ��J�����*������

���&���������-��%��S��	�����	������%"�

D�� �%� �� ��� �����%�'� *��� �&��J����� �%�� &�����&�%�� �*����� ��� 	�
��%������ %��% ������� &���

���%�������%��&�������%�� ��
	���%��	����������������&��������	�� �����������������������-�	��-�����

��%%��
����&
��.���.���"�D%���������-K����
�&�����&�%�*���������
	���������%��������������&���������

�����������&���T�������	�����(����������%��� 
�����%���L
��"����������� 
�����'�*������%�
��������

�%���������� �������������������	���������&���T�����������%�./������%�././�������%
���'�
������%�	��



�(�


�"
���&�������"����K��U����%��% ������'�*�����	�%����%��&�������%�� ��
	���%��J�����%��������������

	����������%����'��	����J������&����-%������*��'��		������'��%�������������������
&�������%�%%�� �	�%�

&����	�� 	����
	�"�+����'� �%��S��	�� *�� ���� R��%� &��� ��%�
%��� ���&�� 	��(&������'� �%� ���&%������ ��

�����%��������&�������	���������������-��%��*�%����	������ %�-���� %���	���N-+���"�D%�����
%�����

&�����&�%��*�����	�����L
���%��
'0��*�����������%����������������	��-S������-����T&������&%�'������%��

���J������� %��&���� ����&S
����� &��	�������� ��� &������� �� �������� %����'� ������� L
�� %�� ���T&���

���-���	�������	�����J���������-������������J���������-��
%J���%
����*����������&��*�%����

����� ����%����"�D%�&�����%�� ��
	���%��������R�*��������������������������J�������	
�������������'�

�����	
���
���� ���� ��������	��-S����	
�����������������%������������	���� ����%������'�J���%����'�

��������%��������������-����J������"�D%��&�������	����������������*�������������� ��J�����*������

�%��*�%����	��N-+��"�E�*�%%���%�����
���*����J�*��������*�������'��������L
����*�%%��-��(���*���

	
�������*������������T&�����������
&�������&���%�	�%�����������"�

D���%�������������%��	��%������'��-��	���
���%�������
	�����&��������	�� ������������-��.��'�

��-�%��-K����
�	����%������%���&�����	��J� ���
�������������	���� ����%�������&������������������������

��-����J�������L
����� ������ 
��(��� ������%��� %����%�%���"��������%������ 
�� ����%� 	��.
"�.��

&�������� ������ �%� ./��� �� �%� ././'� 
��%������� %��% ������� &��� 	���������� �%�������� 	��		����� 	�%�

����������� 	�� �� ���� %����'� ��%�
%��� �%� ���&�� 	��(&������� �� �*�%
��� �%� ���&%�����"� G�� *����-%��

	����
	��*�������%����&��J�����%�������%�	��%������ %�-���� %���	���N-+�����
����(&�������������

���&��	���
&��*�*S������� �������� ������$��'������*������&�����%���	�J��S����������%���$��	��

��	������������������%�������-�%�����-�������	�����J���������-��
%J���%
���"�D�����
�'�������%��

������������*�����	
����� ��J�����*������%��N-+��'�������L
��%������-���������	�����J���������-�


��&S&��	����-%�����%� %
�� �����#G���������J���������-����
%����*�������%���%��-K����
��-�������

�/'//��"������-���*���
��-������&%���������������%�� �
&��	����
	�'��(��&������%�����-���������-�

���
%���'� �� %��	���S����� *�� ���
%���� ��� 
��� ��	
����� �� ��J�����*�� 	�%� ���&�� J���� �%� ������%� 	�� %��

N-+��'�%%�*���	�%��&�������������%�����-�������	�����J���������-�����-�	����	�%��������&����	���

	����	�� %
�������&
��.��$#G�.��"�

�����-������������%�����
%�����&��������������L
���������'�*���J���R��	�%�$�������	���J��������

&�����%����*���� ��������+�����������T�����$���+���������&�����&�%�J����	��	�	���	����J��S����"�



�(��


���
���

D����������������������
�������&�%������	������������
%���	����*���� �������%�-���	���������

././���./.0"�G�������������
%������&������
��*���
%�����R�
�����	���������������-
�������-���	���

��� �%� ����	�� 	������%%�	�� 	
������ %�� ������ &���� ��K����� �� �
���������� %�� ��	�%�������� 	�� %��

�(&������������	����������
��%����	��%������������%�������%�����������DN�'�&����
���� %�������� %���"�

D���������'��%��% �������	������%%�	�'�	�������	��H������I'�������&��������������������	��������	��

������� ���&���%��� L
�� ��%�
%��� ���	������� ������%��� ��	������ ��	���� ��*�%��"� D���� �������� ���

��&%��� &�����&�%������ &���� �-������ 
��� ������ �
������� �V�� ����-%�'� %�-��� 	�� ���	������� ��

���������%�	�	��'���&�����
�*�����%���J%
��
��������	��������	
������"�)��%����	�������������� ��'����

�����
������	����&���J����&����%���DN�'��%��
�%���%�
%���
���V�����������%�&��J�%�	���(&��������

�V��&��-�-%����%��%�� ��	�%�����&�"�

D�� �%� &������ ���-�K�� 	�� ����� �����'� ��� &�������� ��� 	���%%�� %�� ��������'� 	������%%�'�

��&%�������������&���������*�%�	������	�%��% ������"��V���%%V�	��%���	���%%���	���
�J
������������'�


���	��%�������������������	�%��% ����������L
�������&����
��&��V������	���K
����%%���	����'�L
��

������%���%� ��	��	���
�*���	�"�D*�%
������%���&�����	�������&��V��������	������
�����
	���	��

���
%�����"�+���	�	��L
���
���������	�����&��V�����'�%���	�������� ���%��������	�J����'��
�L
��

�%��% ��������J��������&�����&��������'���%����������	���%%���&�����������-������J���������%���"�

���&
��� 	�� 	������%%��� �� ��&%�������� �%� �% ������'� -
������� ���%����� �
� 
��%�	�	� 	��	�� 
���

&���&����*���%�������� J������%� ���"����������&��&�����'� %%�*���������-��
���*�%�	���������� %��

&������&������ 	�� �
����� �(&������ ��	�&��	������'� L
������ �*�%
����� &��J�%��� 	�� ������������ ���

	��������� ����������� J������%� ����"� ��	�� ��*�����'� 	�� J����� ��� �'� ���&���� %��� ���
%��	���

�-����	���&����%��% ��������������&�������%���	�������� ���%��'���������������%����������
������	��

����
���V���������	������%�����R�����%��%������
��"�G��*�%�	�������*�	������
����*�%
������&�����*��

���J�*���	�%��% �������H������I���� �����%���&����%���	�J������������������"�+	������%�����'����

������������	�J����������� ��J�����*���������&�������������%�����	�����	������%"�

D���%��� 
�	�������
%�'��&��*��������%���*����K���&�����&�%���	��
��%������%��% �������&����

���%�����%���&��������%�� ��
	���%���	�����������������&����������������	�� �������	�������	��-�����

��%%��
����&��.���.���"�E
�������-K���*��&�����&�%�J
�����
	���������%����������������&����������

������������&������������	��������������%��� 
�����%������"������%� ���%�'����%
�������	���%���������



�(���

�� �����	���������������	�����������&��������������./�����././��������%
W�'�
������%�	��
�'
���

&��������"���	�������%��% ������'���	�%�����%���&��������%�� ��
	���%���������%����������������	��

��������%����'��	����J����	��&���-%������-���'��	�������'�	�%�������'�������
&���������J���%����������

�� %�� %�� ��	�� ��	���%�&����	��	�����
	��"�+	��V�'��%��% ����������
%���	��
��%�	�	�&������%�
%���

����&���	���(&�������'��%��
�&%���������������%��������&��������	������������������%���*�%�����	��

���� %�-����  %���	�� �N-+���"� G��� ���
%��	��� &�����&�%��� ��	������� L
�� �%� �
"0�� ������� �%�

������������ ����	��-������ ���� ����&��� ���&%�'� ����	�� %�� ���J������� %�� �&����� ����&�
�����

&��	������������&�����������������%����'����������L
��%������&������-���	�������	�����J�������

���� ������ �� ���J������� ���� �
%J���%
���� J
�� �V�� &��*�%����� ��� �� 
�	�� %����"� D%� &������

%�� ��
	���%��V�����R��������������������������J�������	
��������������'������	
����
���� 
�	��

� ���������	��-������	
������������������%�������������	���� 
�	��%������'�J���%�����'�*�%*����%�

������������ �������J������"� G��� &�������� 	�� ������������ ��� ���������� �� ��J�����*������� �� %���

*�%�����	��N-+��"�E�*�%����%���� �Q
��� J�*�������������-��������'����������L
����*�%���-�K���

%%�*����������-��������������&�����������
&��������&���%�	�%������������"�

D���%�������������
%��	��%�������'��-��	�������������
	������&���������	�� �������	�������

�.��'������%��-K���*��	�����%������%���&�����	���W�	���
��������������	���� 
�	��%�����&���������

-�K���������������������J�������L
�����%� ����������%���%����J����	�	"�+��%�������
������%�	��

.
'�.��&���������������./�����././'�
��%����	���%��% �������&����	�����������%���������	���	������

	�%�������������	���� 
�	��%����'���%�
%����%�����&��	���(&������������%�
%����%��
�&%�������"�G��

*����-%�� 	�� ���
	��� J
�� �%� ����&�� ������ �%� ������%� 	�� %�� ���� %�-����  %���	�� �N-+��� �� 
���

�(&����	�� ����� ����&�� 	�� �
&��*�*������ ��	��� ������� �	�� ���$��'� �� ��� ���&������� %���

	�J��������� ��� ��$�� 	�� ��	�� ������������ ��� ��%������ �� %�� ���-�������� 	�� ���J������� ����

�
%J���%
���"�D�����
���'���	���%������������������	
K������� ��J�����*�������%��N-+��'��
�L
��

%������-����������	�����J�����������&�&��	������%����%� %
�� ������#G������	�����J�����������

���
%�����%����������%��-K���*�������"��-���*�����
��-
����
�&%�������������	���%��� �
&���	��

���
	��'� �(��&��� ��� %�� ���-�������� ���� ���
%���'� �� %�� �	��������� ���
%��� ��� 
��� ��	
������

�� ��J�����*�� 	�%� ����&�� ������ �%� ������%� 	�� %��N-+��'� ���� �(��&����� 	�� %��� &��������� -�K�� %��

���-��������	�����J���������������-�	�����	�%��������&����	���	����	��� %
�������&��.��$#G�.��"�

����� �-������ %��� ���
%��	��� &�������	��� ��� ����� �����'� �������� 
��� 	�%� $������� 	��

��J���������&����%����*���� ���������+������������������$���+���������
������-����	��	�����	��

DN��	����J�������"



�(����

������	�
��������

D���� &�������� ������� ����� *������ �W��'� �� �� %�� %�� �� 	�� �
� 	������%%�'� ��� ���&����	��

�(&��������������	�*������&����������%���L
��L
������(&���������� ��	����������&����
��&������

������-
������'��������	��J�����	�����������	������'�������������"��

D��&������%
 ��'���� 
��������(&����������V����������� ��	�����������%���"���������������

�� �� %�� ���"� ����� ������'� L
������ ���� 	��� �	�� ����� �����"� ������'�  ������� &��� �
�� ������
���

�
 ��������� �� &��� 	�	������� �
� ����&�� �� &����� 	�� �
�� �R%��&%��� ���&����-�%�	�	���� �
��

���������������������	����������
�&���&����*��J
�������*�%
�-%�����J
�	������%���&�����%��(����	�%�

�*����� 	�� %�� �����"� ����'� � ��	����� �
� �����	
������ �� ����� *����� �� ����� ����� ���&�� 	�� %��

J�������&�	����%� ������-�����	��	������%����������"�N��*�%���	����������������	����
��-
�����

�����K��'��
�&������������
������������������%�V�-����	��%�����	���������"�N���&���	���	���
����

	�������	��J�
���&������&��	�����	���
��������� ������	���	����&����J
�
����%������	����*���� �����"�

�����������J���
��	��	����-��%�������	������-��������	���������'�����������%�V�-�������	������

�����&������%"�

)��� ��	������������&����%�����	���%� �
&��	����*���� ������	��%��)D��������	�����%���

��*���� �	�����������
�������	��%��������
%��"������'�+�����'���������'����%��'���������+���&���

��	�� %�� ��
	�'� ��%�-�������'� �����K��� �� ����&�� L
�� %�� ��-���� 	�	���	�'� ����L
�����	��

�� ��J�����*������� �%� ���-�K��&
-%���	�"����-���� �%� ������	�%� �L
�&��&��� �-������ %��� &
������ �%�

 �
&�� 	�� ��*���� �����'� &��� ��	�� �%� �&���� &��J������%� �� &������%'� �� %��� -
�������������� L
��

������*�*�	���������W��"�N���&���	�	���
����	����	��
���	��*���������������&����L
���� �����

��*���� ��	��K
���������%�J
�
��"�

������������ ��	�������������-�������*V��#�%*V����X%*��������L
���&���%���&���
��	�	�

	���&���	�������*�������������-�K���K
��������%�������������%��&�� ���������	�%�&�L
�����������"�

#��������%� �
&��	��Y+��%�����Z�&�����	��%���(��%�������������%�-���%�L
����������*�*���	����&���

��	��� %��� -
�������������� 	��J�
��	��"�F
����� �(&���������  �����
	� ������ ��� ��� 	�%��V�����

�D��� �� 	�� %�� �������'� ���� ����� ����� ����&�W����� [�*�'� ���� L
���� ��� ���&����	�� �������-%���

���������������-%�����-%��	��	��%��*�	�'�	�%�	�&�����L
����������'�&����
&
����'�	������	������"�

)����&����%�� ��	�������������������������)�-��'�L
������&������V���������V�����'���J������	��

%��L
��%��*�	������&�������"�



�(�*�

����%�����'� L
�����	�	�����
�� � ��	���������� ��&����%� ����� ���&�W���� !�������&���	���

�����	���%�	�����	�����&����%���������&��������-�	�����%��%�� ��	���������W��"�+�����&�	���'�������%���

	���L
�������%���	���%%V'�%���� ��	������
����&�����������%���������������*���
��"�+���	���������	��'�

 ������"



�(*�

������	����

D%����-�K��	����*���� ������	������%%�	��	
����������������������	��&����*�	��&���%���)������

	����������	�%���	����������)D���'�
�� �
&��	����*���� ������L
��J�����&�����	�%�������
���	��

��*���� ������ ��� +�������� ��������� 	�� $�%
	� !��	�� #�%� ����+�!#�% � �"� G�� )D�� ������ �����

���&����-�%�	�	��%�	���W�'�����	�����������
&��*������	��%����*���� �����������	���������'�%���
�%�

���%
���-���	����&���������
	�����-���*������%���	��J�������&�	����%� ��'�J������*� �%��������

���
	����	��&���
�����������������	������������+$$����	�������%�
���	��	�����	�%��
�	�����%�

��P�'�	�%� �� %���	
��
�����������'� &�����&�%������
���	���%�$�������	�� ��J���������&���� %��

��*���� ���������+������������������$���+��'�%������������%�������%�����������DN�'�&����
��� %�����

�� %�����
���������
�����	
�������������������&��������	������%%�	�����������	��������+�!#�%"�

D�� ����� �����(��'� ����� ������ ��� ������� ��� ��*���� ��� �
�*��� J������ 	�� ��K����� �%� ��V%����� �� %��

�(&������������	����������
��%����	��%��DN�"�

�

������	


���"�\�]�
���"���
��\��"���
^]
]��]�^�������^]
�����^��^]
���
�0.�����]��\��	��\��\���

��\�^]���������

������	


���"�\�]�
���"���
��\��"���
^]
�



�(*��

�����	�����������������

G����������	��%��������	������%����V�����
��
��	��	��%���� 
������������
�D%���&��
%�������

%�������	
�����"�G�����&��
%���.���0�	�����-���%����&���������%����-K���*���	������������"�D%���&��
%��

�����V�J����	��&����%����&��	���	��%��������
%���&
-%���	�����&�������	��"�D%���&��
%��������������

%���&�����&�%������
%��	����-����	������%���&��
%�������������%��	���
����"��

G������������%
�������%�������%
���������%���J
�
����%������	����*���� �����"�



�(*���

����	���������������

+-�������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�*���

���
��""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""��(�

���
����""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�(��

+ ��	�����������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�(����

����*������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�(*�

D���
��
���	��%��������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�(*��

_�	����	���������	��""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�(*���

G�����	����-%���"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�((��

G�����	���� 
����""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�((���

+���������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�((�*�

�"������	
������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""���

�"��+�����	������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""���

�".�������	��������	��DN��"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""��/�

+&��-������`�����""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

�"0�������	����	����������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

�������&�������D%�����������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""��.�

����
����������������������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""��.�

���
�%��������	��%���������	����	����������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""��.�

�"��+��%�����%��D(&������������	����������)���	��������	��������""""""""""""""""""""""""""""""����

�"����	�%����%�������������G�� ��
	���%�"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

�������	�%�������������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

��������&���������&������-���	��"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����



�(*����

���-����	��������������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

+	�����'���%��������������
&��������&���%�"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

����%��������	�%�������������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

�
�������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

�"����%�
%����%��
�&%��������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

�"��������������	��%�����-�������&��.�""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

+���	��-�������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

���������G�� ��
	���%���	��������������+���	��-������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�./�

������	��N��� %�-����#%���	��""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�.��

)������D��
	�����-���*������%���""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�..�

�" �G����J%
������	��%����%�	�	�	��%���������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�.0�

�"��G������������	��%���������	����	�������������$���+��"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�.��

."�N�&�������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�0��

0"��-K���*���"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�00�

�"����&��	���	��+����
%���"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�0��

�"��!������	���%���J���������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�0��

�".����-����������������	��%�����%����������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

�"0���
 ��a����%�P��%	��
�������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

�"����
������+�V%�����	�����
%��	���	�%�������������	��%���.���""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""��0�

�"��������&�����G�� ��
	���%�	��%����������������+���	��-�������"""""""""""""""""""""""""""""""""""��0�

������������������%�"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""��0�

��������&���������&������-���	��""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

���������	��������������G�� ��
	���%�"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

+��������������%��N-+���"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�� �

�".���&�����	�%�������������	��$� 
�	��G��������%��N-+���"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

������&�����	��%����-%������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����



�(�(�

���
%��	���������&�%���""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""� /�

�"�����
�����""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""� 0�

�"��D%�+% ��������������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""� 0�

+% �������&����������������%��������������V�����-�-%��"""""""""""""""""""""""""""""""""""� 0�

��%�	������	�%�+% �������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""� ��

�����K���	�%�+% �������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""� ��

���
�%��������	��%����������������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�  �

$�J�M����&�����%���L
����D���	���������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""� ��

�".���	�%�����%��D(&������������	������������&������	�%�+% �������""""""""""""""""""""""""""""""� ��

���������G�� ��
	���%���	������������������+���	��-�������"""""""""""""""""""""""""""""""� ��

+��%���������������������-���	���"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""� ��

$�%�������	������������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""� ��

�"0�G������������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""��/�

G������������	�%�+% �������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""��/�

G���������������%���+�V%�����	��D(&�����������V�������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""��.�

�� �������	����	����������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""��.�

�� �������	����� ���������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""��.�

G�����������������%�����&��	��$� 
��������	��%�������������"""""""""""""""��0�

G������������	��%���������������������������.���""""""""""""""""""""""""""""""""��0�

�"�����%
�������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

 "�E
�*���G������	����*���� ������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

�"���J���������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

�/"�+&��	�����"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�����

+&��	�����"�DN�����$���+��"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�����

��-%��������������&���-%������$���+��""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�����

���������������.������$���+��"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�����



�((�

+&��	����."���%�	������	�%�+% �������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""��.��

��%�	�������
�%�����*��"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""��.��

������	��������������*�������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""��.��

+&��	����0"���L
����	������������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""��.��

D%���&�����������+E�""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""��.��

������-
�������+E
�""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""��.��

�
�����%�	�%���L
����	������������"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""��. �

�



�((��

�����������������

��-%���"� �
���������
����	���P��""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�.�

��-%��."� )���	��%���DN�������*���� ������������	����������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""���

��-%��0"� DK��&%��	���� �������D%�����������	����� ������������$���+��"""""""""""""""""""""""""��/�

��-%���"� ������&����������� %����	����	� ���+�������#�
&���	��+���	��-��������+����� �

��-%���"� ��������J��
%��	���	��+��%�����%���DN��������-������D*�	�������������J�����""""�. �

��-%���"� ��%�������������-K���*���	��%���������������%���%������-�K����
-%���	���"""""""""""�00�

��-%���"� ������&�����	��%����������������	��������������������G���������
������	��D	�	'�

N-+������
�&%��������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

��-%�� "� �������������������� �VJ��������%�������	��%����-%������""""""""""""""""""""""""""""""""""""� /�

��-%���"�� ���
%��	���	��%��$��
%������������J����������%�����	�����"""""""""""""""""""""""""""""""""� ��

��-%��$
&"��"� ������&�����	��%�����-%����������-%������&���-%������$���+��"""""""""""""""""""""""""�����

��-%��$
&"�."� ��	� ��������/�L
���	����J�������%������������������.���"""""""""""""""""""""""""""""�����

��-%��$
&"�0"� ����������������	��%������������������.������$���+��"""""""""""""""""""""""""""""""""""""�����

��-%��$
&"��"� ������&�����	��%���#�
&���	����	����������+��%���	������%����%�	������""""""��..�

��-%��$
&"��"�� DK��&%��	����-%��	����%�	���������&%���	��&�����	����*������""""""""��.0�

��-%��$
&"��"� ���
%��	���	��%����%�	���������%�����J��������#�
&���	����	���������"""""""""""��.��



�((���

������������������

�� 
����"� G����/������������������+	�&�����	��DN������%��
�	��""""""""""""""""""""""""""""""""""""���

�� 
���."� ��-%����������%������&�������	�����$���+��""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""���

�� 
���0"� ��&������������#�VJ����	��%���������	����	�������������DN��"""""""""""""""""""""""""��0�

�� 
����"� D*������L
�����&�����%����	�%��������G�� ��
	���%�	�%�������������"""""""""""""����

�� 
����"� �V%�
%��	�%��
�&%��������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

�� 
����"� ���������G�� ��
	���%������+���""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�.��

�� 
����"� +����������	��N-��������%������-�������%����
���	��������������""""""""""""""""""""�..�

�� 
��� "� D�L
����	��)��%��������	��N-+�������%�D��
	���	�����������������.���"""""""""�.0�

�� 
����"� ������&�������D�����%�����%�	�	���%����� ������D%��������������$���+��""""""""""""�.��

�� 
����/"� �$�%�&������������%����������&�������D%�����������""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�.��

�� 
�����"� �����������������-���	��������J�%������� 
%�����""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�.��

�� 
����."�� �������	��+J�������%������J�%���	������������������ 
%�����""""""""""""""""""""""""""""""""�.��

�� 
����0"� ���� �����	���%
K��	��%����������������D��
	���"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

�� 
�����"� ��%
K��	������������	��������������������G�����"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""����

�� 
�����"� ����������	��������������G�� ��
	���%�""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�� �

�� 
�����"� �+����������	��%������������G�� ��
	���%��������-�������N-+���""""""""""""""""""""""����

�� 
�����"� �b�&%�������������$��&�����%�����&����N-+���! ��"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""� ��

�� 
���� "� ���	������*�%������$���������&���%���""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""� ��

�� 
�����"� �DK��&%���	��)�����%�H������I������J����������	����������"""""""""""""""""""""""""""""� ��

�� 
���./"� �#�VJ����	�����K
���������
�������� �����+%
*��%�"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""�  �

�� 
���.�"� ����J�%�	��
�����������+��%���	������%��������+����
%��	����*���� ������"""""""""""""��/�

�� 
���$
&"��"� DK��&%��	��
�����������+��%���	������%�D��
	���	����%�	������""""""""""��.0�



�((����

�� 
���$
&"�."� ������	������������%�����*��������
������%����%�	������"""""""""""""""""""""��.��

� �



�((�*�

�	����
���

���

���������	
�
	�
��
�	�	����	
������

��������������������

���������	����
� 	
���!�

����""����
����
	��������#�����
���������$�����#���
�	���

��
�	
��""��%!�

��

����������#�������������&�
������

�'"&� �� ��&	��� (�	
�� ��� "
)���	��
	�
� 
�
�

���	
�&�
��������

�*+"���,���'
 ��&�������#�����
�)	�����!�

���-�����&���.�
�	)������
.	)��-��/��0���1��

�$���$����	����&�	
������2�

��

���2	���"
.	�	���������#������2���%�

��

'�����'3�	����������

	�
���	&��	���%�

�����������
	�
��#�
	
��������

	�
���	&��	���%�

'4�5���'������
�4��#�.������5��
���%�

'4����4	����	���#�
	
��'#�
���
	
���6)�

'��������

	��'���������#����	
�&�
������

'�*����'
 ��&�������#&�
���*�����
�	)�����
	
����2�

��

����������#�&�
�����
���#���������

	�
�������������

�7������
8#�������#��7������%�

��

"�����������	����	��
���	
��"����������

"�5���"
��	���������#8
����#��5�#����%�

"�"��9��#� �� "
��	����� ��� "
)���	��
	�
� �
� ���

	�
�

��	&��	�����5�#���9���	���#��6)�

	�����	��
�	 	
����������
	&	:��������

"'�����	
.	�	���������#��'����%!�

��

7"�����������
�
���
������7	&	�������!�

	�

��������	�����)	#����%;�

������$������������	�
���#����	
�&�
�������


�

-������-<&����������	���	��	���� 	
	�����1�

��

����"5� �� ������&�� ��� �
�#��	
�� ��� ������ ����� #��

"
)���	��
	�
�=�#��"

�)�
	�
��
�5�#����%�

��55�����������	:�
	�
�
�
����	
�&�
�����6)�



�((*�

��������

	�
���	&��	������

���

��$���'
��=����
���#�����#�����	:�������

�>������������#���
������#��6)�

�>'���')	��

	���#���
������#����


�

5�7$1	���"
.	�	��������#�5�7$1���%�

5"5��� �� 5	���&�� ��� "
 ��&�
	�
� ��� #��� 5��)	
	��� ���

���

	�
���	&��	���%�

5"5��$���5	���&��5�
	���	���<�#	
���������#�?���%�

5��������	����)	#�5	&�#���%;�

��

$1������	���������##	����$	���1���2�

��

@'���@
	�
�'��������!�

@'����@
	���������
��
����#����	
�&�
���6)�

��

�����+�
��
�����5��)	:�����%A�

�

�

� �



�((*��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



�

�

����������		����

��������	��������

G���*�	������	�%��
�	�����%���PD'������ %���	
��
����������
��
�������	�����������J�����

��%���*�	�������%�������-����	��	�%���V%�����	��	��������%���&�������&���	����%�
��'�%���-���J��������

%��� ���� ���	�� %���&��	
�������	�������� %��&�V�������%���������%� c�""�+�	�J��������	�� %���&�
�-���

�-����	��� �� &������ 	�� �������� �%������'� L
��  �����%������ ��*�%
����� �� �
������� 	�� &���������

��%�������	���-�K�����	��������������%�	��'�������%��������������%�	���%��������	������'�&����
��

�� %�������� %���	�������
�����������������'�%���PD�����-���������&������	���-���*����������	�����

���� �	��� ��� ��������� 	�%��
�	�� ���%'� �� �
�%�� �-������ 
��� *����	�	��V�� ��&%��� 	�� &��������'�

���%
�	��� �L
�%%��� L
�� &�	����� ��� ��-��� ��	�� ��&�������	��� ��� ���� 	�-�	�� �� J�������� �����

�����-�%�	�	��'��	�	���
-�������� �� �VJ����c.""�D������&��	���*�	������&���������%�����*���� �	�����

��&��J������%���	��%����%
	��*�%
����%�	����&�W��	��%���&��	
�������	��������
���&��������%���

���
%��	���	��%���&������������	�*����������������"�

D������*�	�������&
�	��� ��������������*���	��	�*������	���W���	�����
	��'���������
	����

�-���*������%���������&����*��'�&���&����*�������������&�� �V�����'������	���*���	�%���V%�����	��

 ���	���-�����	��	�����	��	�J��������J
���������������%������������%�������%���������'�����*�	�	���	��

���%������������ J���
������'� �� �������	��&��	
���������J����	�	��'����"�L
�����J������ %��L
��

	�����������%���	�����	�%��
�	�����%���P�'�&����
���� %�������� %���	
��������������"�

��J������� %��� �P�� ����� ��J��������� ��%������	�� ���� %�� ��%
	� 	�%� &�������'� �
�

�(&�����������%��&����������	�������������	���'�����&�%�	��J
����	�%������(���	��
������c0""�G���

	����� 	�%��
�	�� ���%� &
�	��� �� ��������� 	��������� �
�������� 	
������ %�� &���������� 	�� ���������

��	���� �
�� �����%'� �� &���&����*������� &���� �-��	��� 
��� �� �V�� &�� 
����� 	�� ��*���� ������

��&���J����"� G�� �������� 	�� %��� J
������ 	�� 	����� 	�%� �
�	�� ���%� ���� �-���*������%��� ��� ���

�����*�������%���'� ���	����'��������	��������	���&���
��&������%��	�����
	������
���� ���&
�	��

	����� ��� 
�� V�-���� %���%'� �������%� �� ������������%� c�""� ������� J
������ ��� �%���J����� �� R�� %��

��J�����������
��������*�����
�%�����*���L
��%�����J�������*�������-%������� �����%���������%
����

%��	��� ��J���	��%���&��������'��%���������%���	���'��%�
���	����	���������'�%������
%��	����%�������

����%
�	���%������
%��	�����J����	���&���%���&���������'�%����(&����������	��%���&�����������
�
�����'�



�

.�

�%�
���	�����
����'�%�� ��������
������'���	��������	��%�-��������'��%���(���%�-��'�%������
%��	�����

��V �����	��&�
�-�����%���	������
�� �����	���&���%���&��������"��

$��-������	����&��	��J
�������	��	������������
��J����%�������	�-�%�	�	��'��%�
���	��
���
�

����� 	�&��	��V� 	�� %�� &�� 
���� 	�� ��*���� ������ ��&���J���� �� ���&��	��� �'� �� ���
	�'� �
�%���

���-�������&������K�����%����%�	�	�����&%�����
���-���
��'�%��L
��&����������&��	�����&�� 
�����

�	������%��"�

 !��!�"#� ��$��$	��
���$	��$�%
&�

����������
�	�
��

����
������� ������
�

#�	����]�$�%��^]�

&��^��'��^]�(&#)��

������	
��\����]����\��

�]^��
����]��]^�
]\]���
�

�
�
	������^�	�
�^
�^

��
\]�

�]��
�
	�]^��
�	���	�
���]��

�]^��
��������]��
^��
�

^��
�^]"�

���
�^]���	]^��^������]	^���]�]��
���������

�
^������
�
	�]^��
�\��
�	���^]���^��
�^]�\��

�]^��
�����
�^	��
���
�^

����]����\�^]����
�	]����

�]	��^��]
�����
��
\
�������

��
�\
"�

�]�
��

�\��
���	]���
��

�]�
��	�^
���]\
���]	]���
���

]\��
���	]���
���
	�

��	��^�
��\���]��\���^��\]\
�

�
^�]�"�

���� !�"#�'�^

���
��\]�
���
$	���
��

�	
^�\����
�
����\�]�
����^
��	�]��%]\
���
��
��

�]^��
�����
�	��]\
���
��
���
����]����\���

�]�&]���"�

�]�
��\��

��^�]�]^�

���

�]�
���
$	�������
�\��

��	��^�
��\��]��
^��
�

��\�^]'�	�^
���]\
���
�

������]��$]�]\
���
�

����	
�"�

��
��	���
	� �\�^]	��'� �\�^]�\�&�	��^���\]�]�

�
�
	�]^��
��
$	����	�

]��(���	�^�$�
���	��^�
��

\�� �\�^]	��\�	��]\]�\���
�
	�]^��
�\��

	���$
��
��
��]�
�\���]^��	]�"�

������	
��\��

�]^��
����

&�����]��(���	�^
���]
�

\]�
���
��
	�����]	]�

�\�
����^]	�	�����]\
��

����^���^
���
��
]�

�
$�]^��
�\���
�\]"�

)��*'��
]�$]���\��\]�
��\���+]\]��]	]��������\�
�

\���
���]^�
	�����
���^
����]�$��
�]����(���

^

\�^�
�]��]�]�]	�^��
�\���]���
��	��\]\���

^	�
�^]���
��]��
$�]^��
���
�	]�"�



�

0�

�]�
��)�
�	]\
��

�
	��]^��
����

�]�
����
�	]\
��

\�	�^�]��
����
	��]^��
����


�����^��\]\
	��'�^
�
�

\���
�����
����\�^
��

�
	����������]���^]^�

���

�������"�

�]�
��]��
	��
	�]\
���
$	���]��
��^^��
��
	�

�,-.�"/0�
���
�
�]��\���

�"�,-.��]��]	��	�\��

�
]�]���^]^��
��]	]������


���
������
���'�	]\]	�

�
��\"�

������

���\��

�1��\��
����

�]�
���1�	]�\
��

	��	
���^���]��
���\���]�

	������
�\���1��\��
����\��

�]��\�\���]^��
���"�

�������
�\������
	�]��^��
�^]���
�����\�
��\��

�
��	��\]\���	]	]���]	]��
\��]	��]�����
	�]�


]��	]��\���]��
��	��\]\����]����]��\���	]�]���
�
�

�)]	$]\�����]�'�././��234"�

��\��
	�]���

��]��]^��
�\��

&�	��^�
��

��\��
	�]��^��
�^]���]	]�

^
��]	]	��]�]��
^��
�]^��]��

^

���5
	����	�^��^]�'���

��]��]^�

���\����	��^�
��

�]	]�\���
�	���5�%�]	��]�

]��
^��
�]^��]�"�

�	
�	]�]��
]^�

]����\��]�\��
	�]�^��
�^]'�^
�
����

&�
��
���&�	
���6]��

]����\����	
�	]����

�&&6���"�

�
�
	����

,$��	�]^�

]����

^

���^
���]^��
�

\���]�
���	��]	�
��

����\�
���	
���^���
���]	]�

	���

\�	��	���
�]��\��

�
������]^��
"�

� !����".�����
�����\�
�\��^
�
	����

�	
���^���
������^�
�	�^
��]	]���]��]	����^

�	
��

�
^]��\�����
	������]��
	$���\]\��]	]����
	���

^�	��^]�����
^]���
���]�]
%]\
�"�

�
^����]��\��&]��\�

���
�	�����]��

�
^����]�'��
�	�����]����

�	��
��\���
�
(����]	]�

	�^
���]	�\]�
���
$	���]��\���

�1��	��
^�]��\���]^��
���"�

7]��
^����]�6]^�

]��\��&]��\�\�����]+]�����
�

�
�
	�����$��^]\
���	��\�^]��
����
	����

 �
����	�
�\��&]
�\]\"�

�

D�����%���	�*������J
������	���P�'�%��N���������%������D%����������	������������
���	��

%����V��
��%���	���	�-�	�����
���&���	�	�&����&��&���������	�����%�� ��
	���%��'����
�%���	�������


��-�K�����������������"�D����������� �����%��'�%���DN�����	�J����������	�����%�� ��
	���%���

����&�%�	��� 	��������� �%���������� 	
������ %�� �����������	���� ��-��
�%� c89'� �� �
� ������ ���� �%�

&��&������	����K�����%����%�	�	�	��%�������������	������� �%�����%�� �������	��	�����	��J���
�������

c:9"��



�

;�

D�� %�� ��	
������ J������
����'� %���DN�� ��� 
��%����� 	�� J����� ��-��
�%� &���� %%�*��� �� ��-��

��*���� ��������	�������	�'����%�����J������*� �%�����'�*�%�	��������	������%����������*�%
���%��

�� 
��	�	� 	�� %��� ��	���������"� $��� ��-�� �'� 	�-�	�� �� L
�� %��� DN�� &��&��������� 	�����

�-���*������%��� 	�� 
��� �(������ &�-%������ �� %�� %�� �� 	�� &����	��� &��%�� �	��'� �
� 
��� ��� %��

��*���� ����������(&��������	��
������������������-%�����%���R%�������W��������V�������	����-���

��	��
����&������� ��J�����*��������
	����������	����������c<9'�c09"�+��
�%�����'�����&��*������

&�����-������
����������������V��&��J
�	����-��������%�����	������������&��������%���&���������

�� ���*��� 	�� ���-���� ��� �%� 	�� �������'� %�� &�� ������� 	�� ��J����	�	��� �� %��� ��	�������� 	��

%�-��������"�$�����-�� �'��(�����
������������ ������������(&%����%���&���� %��-R�L
�	��	���
�*���

��	���������'� %�� �	����J�������� 	�� ��%�������� ������ ��J����	�	��'� �%� ��&��������������� 	��

��	�������������%�	���
-���������	��������������������� �����&����J�����&��c//9����-%��.="�

 !��!�'#� �	
��$��
	���%�$����($	�)�!�)*���
���$�)�!�$��
	�

���������������� ������������ ��������

>]	�]^
�����]
^�]�  

��
	�
�����]��]^��
�\�����	����

\������	�\]\�\���
����\�^]��
�
��

�]	]�\���^�]	��������

]	����^�
��

]\��	�
�"�

&�������
�
�\��^]�
��\��	�]^^�

���

]\��	�]��]��
���\�^]��
�
�	�^��
�

]�	
$]\
��
��
]��
$�]^��
�\��

�]^��
����2//4"�

���^]^�]� �
��]	]	��]����^]^�]�������	�\]\�

\��\���	�
����
�^�

���\��

�	]�]���
�
��]	]�^

\�^�

���

����^���^]���
��
�
	

��\���

��
\
�	�]�"��

��]��]	��]����^]^�]�	��]���]�\��\
��

��\�^]��
�
��^
��
����]	]����

^

�	
��\���]�����	��
���
��
�

�]^��
����^

�\����
�
����	������\��

�]��\�2/.4"�

-����]
^�]��
��" ]	����
��  

��
	�%]^��
�\���
��

��\�^]��
�
��\�������\�����

]�	
$]^��
���^
��	^�]��%]^��
�]��

��	^]\
��]	]�]����	]	����

����	�\]\������^]^�]"�

&�������
�
�\���]�����	�\]\���

���^]^�]�]��]	�
���]%
�\���
�
���
�

�	]�]���
�
�

^
����^
�2/04"�

���
��^�

]���
�
�\��

 �\�^]��
�
��

.\�
����^]^��
�\��
���
����
��

�]	]���\�^]��
�
���1����
������

�
^

�	]	��
��$����$�
���^�
��

.\�
����^]	�(����
���\�^]��
�
�

�]	]��]�]	�	������]�$��
����\����	�



�

3�

��	]�����^
���
�\���	�
����

^

\�^�

��"�

���^]%��
�����	]�]���
�
�\���]�

��
	�]����2/;4"�

�

�	
��\���
��	��\]\�����

����^^��
�\��!	
����

�����%]^��
�\��\]�
���
������
�

	�]��\���#���]	]�	]��	�]	��]�

�	
�]�]^��
�\���
��	��\]\��'�

�\�
����^]	�$	
��������]��]	����

���]^�
�\���
��	��
^�

��"�

&�������
�
�\��^]�
��\���,-.�"

/0��
������
�	�]����\���^^��
�\��

�	�]��^

�]��]���]�]��\���	]
������
�

2/34"�

 ]	^]\
	������
�^
����

!�
�]	^]\
	���

��]��]^��
�\���]��]��\�%�\���
��

�]	^]\
	���^��
�^
����

$�
�]	^]\
	����]	]�]��\]	��
����

\�]�
����^
�������^^��
�\��

�	]�]���
�
�"�

�

��	�]	��]������\]\�\�]�
����^]�\��

�
�$�
�]	^]\
	�����^���^
��]	]��]�

\���^^��
�����	]
]�\��^�
^�	�\��

�����
�2/84"�

�\��	�
^�]������������
�
�

\����]^��
���

�
�������\���]�]\��	�
^�]�\���

�]^��
���]��
���	]�]���
�
��

�	��^	��
����^
��	�
\�	��
��

�]^�
	���(����
�����
��
����

^��������
�
�\����	]�]���
�
"�

��]��]	��]�	��]^��
��
�	���]�

]\��	�
^�]�]���	]�]���
�
�\���]�

\�]$��������
��	�����]\
��\��^

�	
��

���^���^
��
��]^��
����2/:4"�

����\�
���^


��]�\���]�

&]��\�

��]��]	��]�	��]^��
�^
��
"���^]^�]�

\����\�^]��
�
�����
��	��
^�

���

��\�^]���
�\���	�]���
$�]^�

���

\���]^��
���"�

����\�]	��]����^]^�]�\��^
�$�
]	�

�#�����^


��]�\���]�&]��\��]	]�

�]�������
�\���
��	��\]\���^	�
�^]��

����^�]���
����
��]^��
����^

�

*.� �2/<4"�

��
^�]^�

���)�

���
"

>�

���
�

�1��
	]^��
�\���]��	��]^�

���

�
�	���]	�]^�

�����
���^]����

��

���
��
$��	�]$�����
�

�]^��
����\�����
\
�	�]���]	]�

\��^�$	�	��
��$����\���	��
]
����

��
���^
��\���]�	�������]�]��
��

��\�^]��
�
�"�

����\�
�����?�&��]	]�$��^]	�

]�
^�]^�

����
�	���]	�]
����

��
���^]����\���	�
������

���
��

2/04"�



�

8�

���^�
��\���
��

 �\�^]��
�
��]�7]	�
�

��]%
�

����\�]	��
�����^�
��]��]	�
���]%
�

\���
����\�^]��
�
���
��
��

�]^��
���'��]��	
�	����
�\��

�
��	��\]\������]�^]��\]\�\����\]�

�����%]
\
��]��#�"�

.
������]	��]�	��]^��
��
�	���]�

�1�
��^��
�\����\�^]��
�
��]��]	�
�

��]%
������^�
��]\��	�
���
�

�]^��
�����

�"�,-.��2./4"�

��	�� �
� ��&���	�	� &������K����� %�� ��������� �%������ L
�� �J����� %�� 	� ���%�������� 	�� %���

���������� �%������'� %�� �	�&����� 	�� DN�� ��� ��� ���*����	�� ��� 
�� ��&����� ��
���%� ��� %��� ���������

�������������	�����������	���%��
�	�"�$�����-�� �'�������	�&�����������
��J�����������%���&�����'�

��%����������V���%����������
�����������L
�%%������������������
������������������� 
���/="����

�����'� ���
	���� 	�� �����	� � �&
-%���	��� ��� ./..� 	����������� L
�� �%� �����	�� 	�� DN�� ���V�

�%���������	�����	��&���+�������	�%�E����'��%�������)��	����%���&������	��%��)�����D
��&���

�)D�'����������L
��%���� ����	��+��������J�����+�+������%��L
���(&����������%��������������V��

�V&�	�"�+�&�����	��L
��%���DN�����	�J�����������������������&������K�����%����%�	�	�	��%�����������

��	���'� ��	�*��� �(����� 
��� -������ �� ��J�����*�� ��� %�� �	�&����� 	��DN����� &������ ���� ���
�����

%�����	����G��'�	�%��� %������������
��� ����
���c.��"�G���	�J�������������%����J������
��
��'�J�%���

	�� ���&������� &��� &����� 	�� %��� �	��������������� �� ��&�����'� &��-%����� 	�� ������&���-�%�	�	'�

��������	���&������-�K���(&�����������������%� ���	��%����J��������'����&��������������-��������

��&���������&������&%��������%������������DN��c..�"�$�����-�� �'�����%��W��././'�%��&��	�����

 %�-�%���
��	��&���%����J����	�	�	�%�������*��
����������	��&
���	������J������%��������	�	�	��

���������������������*����	���	��DN�����
&
���
����&
%���&����%���	�&���������*�%��
�	��%�c.0�"�

�

�

�

�

�

��
���

�����"��]�
�]���^��]������
�]�^
"^������^�����^�
�]��
���^��\
��]����"
����



�

��

+,���!�-.� /���-0��!1�$������2!3������	�,4���$��

�$��$��2�����

�

D�� �%� �W�� ./.�'� %�� ��������� D
��&��� %%�*�� �� ��-�� 
�� ���
	��� ��� �%� �
�%� ���%���� %��

��&%�����������	��%����� ���������	�����	� ���%������%���&������	��%��)D'�E��
� �����%�������)��	�'�

����������%���*�%�	��������&���-�%�	�	"�G������
%��	����-����	���	���������*���� ��������*�%�����
��

&�������� ������ ����� ��� �
����� �� %�� �	�&����� �� 	������%%�� 	�� ����� �������� �����%� ���"� D����

	�*����	�	�����-���*����������������������������	������	��	�J���������� ������	������	��
��������

&����c.��"�G�����J� 
�������	��%������������	����%
	����D
��&��*�������&%�������
��% 
��������

������%���	��'� ������ 	��������%���	��� �� &
�	��� 	�&��	��� 	�� ��� 
��	����� ������ &R-%����� �����

&��*�	��'������������"�$������������&%�K�	�	�%���W�	����������	����������%� �%�����	���� 
��	�	'�����

���������������L
��%���DN�������*�������������&���-%��'����L
����	����������&�����&���	�����V�

	���W�	��&����&���� ���%��&��*���	�	�	�%�&�������"�

D����J�%���	��������&���-�%�	�	�������������
�������L
������(����	����V���%%V�	��%�����������

��	��������&��������%����*���� �����'����L
�'��%����&�	�������	��������K
�����	��	������V����&%����

��*����	��'����%������%����&���	�	�	���	����J��������	��������������������������	��������	���������

�J����*�"�������-��	��������&��-%��V����'�%���&��*��	�����	��DN�������
	���&����&������-�����

�
��	������������������K
�����
���*���L
�������������	����	�	���&���� �����������%�����������	��

%���&��������'��
�&%���	�������� 
%��������	��&��*���	�	����%��� %�������#�����%�	�������������

	���������#���'�&����
���� %�������� %���!
�
���������"���
������	
# �������"�D��
����������&���

�-��	���������	���J���'�����%��W��./��'�%��+ ������D
��&���	�%���	����������D�+'�&���%����� %���

����� %���� ���
���$
���������%#
�����&��������
�����������*��&����%�����������	��
����	�%��	��

���������
��������'�&����
���� %�������� %���������������$��
���&������	��%��)D�c.��"�



�

��

D���%������	��D�&�W�'��%���������J�����c.�������%���L
���(�����
���	� ���%������������%���

��%��	��%���&�������V���*����	���	��D
��&�������D������'����������'����%��	�����$
����'��
�L
��

���������	��
�����������%��������	��������%���	������
��������
��	�	����
��������c.��"�$��-����

�% 
�������
��	�	����
������������%�	��������D
��&�'�%����-���
�������-���������	���%�&������%��

������&���-�%�	�	� 	�� %���DN�� ������ ������ ���
��	�	��� ����
�� %�����	�"�D���� ������ 
�� ��&�����

	����������%����%�	�	�	��%������*������	����%
	��J����	�����%�����
	�	����'�L
������&�	�������J�������

	�J��
%��	����%��������������	������
��	�������	��������	�J���������� �������
�������"�������%%�'�

��������������������&�������	��%��� ���
����
����������&���
��DN�$��L
�����*��V�	������	�	�

�� 
%�	������-���%��&����������	��	���������������%��������	��%�����
	�	�������������	�����c.��"�

����%
W�� ��� 
��� 	�� %��� ���
��	�	��� ���� ������ 	� ���%�������� �� 	�� %��� ��������� �V��

�*����	���	��D
��&�"�D%�$�������$����������R-%����	������%
W���$�$�+����������� ��	��	���%��W��

.///�	��%�� �������	��	�������%��������%� ����	��%����J���������&�����%���&�	����������	�%���J����'�

%��&�V����������������%'�%�� �������������������%����� �������	�����
����"�+��
�%�����'��%�$�$�+�����V�

���� ��	�� &��� ��� �������� ���&���%�����'� �0�� �������� 	�� ��������� &�������'� �/.� �������� 	��

�����������������������������'��/���������	����%
	������%������������������'��.����-
%�������	��

��&����� *���%� -V����� �� �*����	�� �� �� ��%���&������ ��	���%���	��� 	�%� $������� 	�� D��� �������

��	����'� ���� ������V�� 	��	//� ��-
%������� 	�� �����&����� ���������� ��� 
� ����� �����-�%�������'�

	�V%����'� ���"�� c.��"���	������ �%� ������� �� %�� ��
��%�������� �� ��
��� 	�� %��� 	�����  �����	��� &��� �%�

$�$�+�'� �%� ��� ����� 	�� +��%������ 	�� ������ &���� %�� ��*���� ������ �� %�� ����*������ ��� $�%
	�

��+���$��������%���������	��&�������	��&��������	��%�����
��	�	�������J����%���	����������������

��%������	���&������&
%����%����*���� �����'�%������*��������%���*�%
�����������%
	�c.	�"�

$�$�+�� ��%�-���� ���� 	�*������ &��*��	����� 	�� ���*������ 	�� ��%
	'� ����	�� �%� ������
���

����%V��	��%��$�%
	����$��
���	��%����V��	������	��"�D%���$'�����	�	�&R-%�����	��������%� �-������

	��%��#�����%�����	������%
W�'��	���������.�0��L
�&���	�����������&���������D+�������
���������

�%��	�	��� 	���///�&��J������%��"�D����� &��J������%��� �� ������� %��� 	����� 	�� %��� &��������� ��� 
��

�������� ��J���V����� 	�������	�� D�������� �%������ 	�� +�������� ��������� ���+��� '� 	��	�� ���

�%��������%��������������%�������	��
��������%%�����	��&��������'��&��(���	��������%��/��	��%��

&�-%������	������%
W�"�

+�&������	��%��������������%��������%������	��������+�'��%�$�������	����J���������	��%���

$��*������	��+������������������$�$+������	������%%�	��
�������������� ��%�	���(&%��������	��	����"�

$
� �-K���*�� &�����&�%� ��� &��&��������� ��J��������� ��%�*����� &���� %��  ������� �%������ ��  �������

��	���	������� ��J�����*���L
��-���J��������%���&��J������%���	��%�������������	����c0/�"��



�

	�

���%���%�������������%�$�$+��	�%���$����%�������
���	����*���� ���������+�����������������

	��$�%
	�!��	��#�%�����+�!#�%������'����������	��./�/'�$�������	����J���������&�����%��������%%��

	��%����*���� ���������%��+������������������$���+����c0��'c0.�"�

G�� &%���J����� $���+�� �����&���� %��� 	����� �%������	��� ��� ��+�� 	��	�� .//�� �� ��� ���

����-%���	�������
���-����	��	�����*�%�	�	����	����%�	�	����DN�"�$
�&��&���������&����*���%��

��*���� ����������%���$�������
����J����������&���������	����*���� ����������������*�%��������%������

������������%�����%����+�!#�%"�$���+�����%
���	��������
�%���	���	��%�����	�*�	
������$�$+������

0/�	��K
����	��./.���� %�-��
������%�	���'/0�'	
����	�*�	
��������	���%����������������%V����� 
���

.�'�����
���� 
��������%�� ��
	���%�	����".��W������	����'���� ��������
����%������F��
��".�����"��"�

��%�����%'��%��/"�
������
K�������%����	�����	���	�	����	��

��W�����F�
�.�����/�"�c0��"�

+,
��!�5.� ����!�,4���!�!�!�!�
$	�$�$��!�!�$����&�����

�

��'(��������)*�� �(� �)+	� ,
��� -��.'
�(�.�� �/0(�
� �.'���0��'��� ����'�
�'/���'�� 1�-�-��2	3� -�(� ��

�4�*�
�.)	�5.)��6	��.+��	�44��789:�77�	����+�8;88	�*.��6;+6;�7<���<*/��;���

�

����\]��]�������]^��������������������������]^�
���� �
!!""""��\�] "��#!��\�$" � !��!��



�

�/�

�����!��������!���������%�

D�����+�!#�%'�%��-����	����J��������	��DN������%�$���+�'��%���������	��-�����	��	�����

��&����%������&��&���	��&����%����*���� ������������������&�����������'������ %���"����������
�"�

G���	�����	�%�$���+��������
�%�������������%�����'��%� J���%�	����	���W��������	��	���	�%��W��

���
��%'� �� ���V�� 	�����-
�	��� &��� ��-%��� �� R�� �%� ��&�� 	�� ��J��������� L
�� ���������
� 	�����

	��� �VJ����'�����	��	����%
	'���	���������'���J����������%�����'����
%��	���	��%�-��������'�������

��������V��	���%%�����+&��	�����'�&"����"�

D��$���+�'���	���%�����-%������%
��������&��
�

�� D%��	����J���	�����
	�������	�����	&��	�%�&�������"�

�� G��J��������&%����	�%���������	�������	��	�%��� �����"�

�� D%���	� ���	����J���	���	��%��*����-%�'�&����K��&%����	� ��	�� ��������	����J����	�	���

��D��/�������� %��'����
���"�

�� )��� �
&�	����+#���L
���� %�-��	�J����������	� ���-�K��
���R��������L
���'�	�J���	��

&����%��L
�&����*���� �	�����&����%��L
�&��	��$���+�����-������%���+#����&%��	������

������&���������	����*���� �����"�

+	��V�'�$���+��&��&��������
�����V%� ��L
�����%
���%��	�����&�����	����	���%�����	� ��'�

%��� � �
&�	����� +#�� �� %��� L
�� ������&��	��� �'� ��� �%� ����� 	�� %��� *����-%��� ���� ������ % '� �
�

�� ��J���	�"�

 !��!�6#� ��$���
��$�%$
)	�������$���*�)����	$�&)!
�*��)����$����&��
�

�	
�� 	��� 	��
�=� ��	�� �����

�0�]���	
0���\�
� �//../�/� .�/
./�/� ���"/� �����
�0�
./
�]�
�\^� 0/��.//�� ./��././� ���"�� �.���

�+��>������	�>
����
>
������>
���+���	������	�
�>����������?��>�������	+���>�@
����A6;��>+�����@
��������

�

����	^
\���
��	���
��

�� ]!]�
 ��\
�����^]\	���
] ��	����	�	��"���\
�����^]\	�
��]�����^�] 
��	���
�\#���	��

]��	���]�]�
 �]�" �����\
�\]�	�"��

$�� ]����^]^�#��%��
��]^�	�] �\
����
��
\]\
�'��/"&�
\�^�#��\
����\]��	�� ]���']��!]^�#�����\�] �\
� ]�(] �\'�

��
�\
�
����]� ]�^	\���^]^�#��\
� ]��
��
��
\]\
��)���]�]�� �]�*]��
\]\�\
���'�	�'��+��	�]�'�
���
�	��	�"�

,�-
'����	��\
�	��
�*]^�	�
����
���	*�
�
��\
���]�^]�]^�
�+���^]�^�] ��]��*]"�



�

���

�����!�,4����,�!�

G��-����	��	�����	�%�$���+���
���������%���&��-������	�%�������
�������%V��	��%��$�%
	�

.��$�'� �� �� 
�� %��� 	����������� 	�� %�� ���%�������� 	�� N�%���O�/ �.�����%���'� �����%� ./�0�"� �
����

&�����&����&�����%�
���	��	�����&������%��������*���� ��������������������%���������������	��������

	����'�%������ ��	�	������J�	�����%�	�	�.�%������	���
�%L
����	����L
��&
�	���	����J�����	���������

��	�������������%�&������&��������%�������&��������.&��&��������	����J���������	��%������
	����L
��

������%�����"�����%�������'������������������-�������%����������������	��%���&������&������&�����
�

&�����
����%����������%���	��������V����
	�������	��"�+	��V�'�%���	�����	�%�$���+���������������

���
�����*�	����� 
���������&%������ �� �����������
&������������%����� �������	����
��	������%���

�� 
%������������-%���	�������%��� %�������#�����%�	�������������	��������.#�����./��0������

%��G����� V�����00./�
'�	��1�	��	�����-��'�	��&����������	��	�����&������%����� ��������	��%���

����������� ���%��"�

E�� �-������'� &���� ����	��� �� %��� 	����� 	�� $���+�'� ��� ���������� ��*���� �%� &������%�� 	��

���
	������*�%
���������-������ %�������J��������&���&�����	�%��������`�����	�� ��*���� ����������

��	����������.�D����	�%����+�!#�%"���������%���������������'����������������	��������J���	��
�

�"� �����J���	��&�����%�	������%%����*�%�	������	�%��% ������"���	� ��	����J�������
�

+�./0/.�'�$���+��0
��	�%�0�	��K
����	��././"�

."� �����J���	��&�����%���V%�����	��%��&�-%�����������.��"���	� ��	����J�������
�.�0/.��

�'�	�%�.��	��J�-�����	��./.�"�

��7��!����������)	!
������

�����%�����	���������'�$���+���
���������	���J
������&�����&�%��
�%���J���
������������

J�����������%���&������&��������%����������"�+�-���J
��������	�J�����%�����	����������
��%����	��

�%� $������� 	�� �%���J�������� +��������'� ����&�
����'� F
������ .��	� �� +����'� 	�%� �� %���

%�������������
���
 �������
�������������������������
��'�L
���	����J�����%�&�����&�������*�����%�

�
- �
&������&�
����"�+	��V�'�������������(&%���	���������������'�$���+�������&����
��+#��

&�������� �������%�����	� ���+�������� �
&���������������������������%�����.&����K��&%�'����K
����

	������	��-���������������� 
%�������&����J���%������
�����K�"�

�

/��
^ ]�]^�#��\
� ]�2�	^�]^�#���3\�^]����\�] �42�����	�� 	������^���	��5��^	���]�]�6]��%�*
���']^�	�
��

�3\�^]�����(
�
��7��]�	��



�

�.�

��$���,��,��$����$���4�,�!��

D���� J
����� ���&���	�� ��	��� %��� &������&������� �J���
�	��� &��� %��� &��J������%��� 	��

���������&�������� .���� �� ���*���	�%�&�� �������+�"�$���+��&������	��&�������� %��� �� 
�������

	�������%���*�����%��&������&������%���������
��

�� ��	� ��+�����	�%���	��������"�

�� �������	�����������J���%��������	��%��&������&����"�

�� ����%� �����&���J���	�����%��������'���	����	��%���
��	�	���&�������"�

�� ����
������	���	���������������&���J���	��&����%�&��J������%"�

�� )��	�	����������	��������	����*���"�

�� ��&��	��
��	�	�&��*��	����	�����.)����L
��������%��������"�

+!����!�,��$��$��+!��!�,!��

���	�� .//�'� $���+�� 	��&���� 	�� ��	��� %��� &��	
����� J������
������ J�������	��� &��� �%�

$�������E������%�	��$�%
	���	��&����	�����	��������������%�������������%���J��������"�D�����	�����

&��*������	��%���J���
���������&��&�������	���&���%���J����������%����$�%
�"�G����J�����������-���

	��&�����������	��&���-%�����$���+�����%
��
��

�� ��	� ��+�����	�%���	��������"�

�� ������	�%�����	��	��&��������"�

�� �����	�	�	����*�����������	���	
�������%����"�

�� )��	�	���	����	����������������	��������	����*���"�

�� ER�����	�����������������J���	��.E�����	������������	�"�

�� ����������%�	�%���	����������
-������&����%����$�%
�"�

�� �����������	�%���	���������&�����%�&�������"�

���
�%��������	��%���������	����	����������

�
�������%�	������%%��	�� %�� �����'������%�-������������ ��	��� %����(&������	�� %��)D�'����

&��������
�� �VJ����L
����&����������*��
�%������%������������	���(&��������	����	��&����������

%��%�� ��	�%�����&��.����
%���%���� 
���0�"�D���� �VJ�����������	��	����K���&�����&�%��
�*������%���

�

�������^���]� 	�']��!]��*]� ��
� \���	�
� \
� �
^���	�� 8��]�	�'� �+��^	�� )� 
^	�#��^	�� �]�]�  ]� ��
��]^�#�� \
�

�
�*�^�	���]���]��	��\
�]�
�^�#������]��]"�



�

�0�

���������%"�D%��K��*������%����%
���%�����	����������.&
�	�������� �� �	���������	� ���+������

L
�� ��� 	������ ��&��������'� ��������� L
�� �%� �K�� ���������%� �-����� %�� *������� 	�� ����&�� 	��

�� 
��������	�%�&�������'����	���"���	���� ������	����	��������������&����������	�������� �������

����K������%����
�%����%��(��������L
���	��	�%��� ��������	�����%��������	�%��� ������	��&������&�����

��J���
��������%���������'����������L
���%��������	�%��� ��������W�%���
�J���%�������"��

D���� �VJ�������
���&����*��
�%�����%�����	����������.H �VJ����	��	�������
	��I����&����

�%
������%����������������.H �VJ����	���(&����������������������I�"�G��&�����&�%�	�J����������	�������

�%��K��*������%
�%��	��	�������
	���&����������	����	���������&�����&���	�'����������L
��%���� 
�	��

���%
���%����������������K
�������
����������������������	���%�����	����������L
������� �������

���
%�V������������
��������&����	��	������&�"�

D���� �VJ�������R��%�&�����(&�����&��������	��������������%�� ��
	���%��������&�����������

�����%���������������*�������%��������	���������"����-�������
�����%��%�� ��	��%��������&�����%
�������%�

J
�������������	�%��% �������H������I"�

+,
��!�8.� 
$��$�$��!�,4������,�!�	$�����&!����	$�2$	,�!�$�����$���

�

�

�� !4).�0"!B)�*.�* �B#�4��" #( ��)�CB � 0 � ) �4' 0�'"  #� (' 0�! *"��! #(.0�*"� ' #( 0� #� )�!"0!.�

4 'D.*.� * � (" !4.+��2�!'E�"�.� * � *�(.0� �'B*.0+� 2�!'E�"�.� * )� ('�(�!" #(.��)� CB �  )� 4��" #( �  0(E�

 F4B 0(.+�



�

���

��9� ��!�):!�� �!� �����)	)��� !����)	!
��������!�����!���� ���

�!����

D�����
	��������DN�'�%����J�����������-���%���(&������������	�����������
�%���-��������

�����*���	��%��&������&������%���������'�J���
�����������
�%�	��%�����	����������	��&����	������

%���J�����������	��%����������%���������'�L
��������%
����%�	���	��	��&������������J��������.&����%�

���������������&���������������V�	��&���-%������%�$���+��"�D������J������������V���&%��������

���&��	�� �� 
��%���	�� ��� %�� ��*���� ������ �%�����'� ��� L
�� %�� 	��&���-�%�	�	� 	�� 	����� �� �����	���

%�� ��
	���%������&�������
�������������������	���%%�	�� ������	�� %�� �(&���������� %����	��������

�����&�������
	������������������������������������*������	���������"�����
�������������V%����'����

&
�	��  ������� 
��� ������ �*�	������ 	�� %��� �J������ 	�� %��� ��	���������� ��� �%� �
�	�� ���%'�

���&%�������	��%��L
����-�����	��%������������%�������������%�	����%��������	���c�/9"�

G��� ������������� 	�� ���
	��� ��� �%���J����� �� R�� �
� 	
������� ��� � 
	��� �� ��������"�G���

�������������� 
	���&
�	�������	��������	
�������.	����������
���V(����	������������'������%���

����-����������������J%���������'���	��	
��������������	���.��������������'������%�������	�&����*���

��-����	����&����"�+	��V�'����-����&
�	����
� �����������������������������'�������%�������������

� 
	��	��%���� ��W������
��&��������	�J���	�'�
�������������������������
��&���������������%'������

�%�������������&�����%�����������&���	�J�����	���������������&������*�	�	������W��"�$�������	����L
��


��������������������������
��	��&��	
����V��	���������������V�	��� �	����
���&���%� ���&����%��

�
�%���������&�����
�����%
��������%��������	��	�%������������"�

��;������!	���� 	!�!
)���������)�
�)�!��

D���%� �����(���	�� %�� J�������&�	����%� ����� J������*� �%�����'� 
���	�� %���&�����&�%���

�-K���*�����������������������	�%����%�������������������������	��	
�������c009'�������
&���������

	��������
��������c0�9'�c019'��	�������'�	�%�������������-����c0�9'����%��
�&%��������������������

	���	�����������%����������������J������%� �����c��9�c0�9"�D%����K
����	���V%�
%���L
��������%�����

&����%� �����������*�%�	��	���%%�����&������%�������������	��
��&�����������%��L
�����������������

��	�%��������	�%�������������%�� ��
	���%"�+
�L
���������*����	����������V����&����%����������&���

c0
9'��������	�%���������	L
�������&����%���&����������%��(&%�����%���(&�����������������������	��

%�� ��	
�������������	���������������&���������'�	��-�������%%��
����&��.�.�.��'�&����
���� %���

��� �� %��� ��&�� .� ���-����� ��%%��
��� �� ��J����	�	� &
%������ �-���
���*�� �������� .D����'� �%�

�����������������
	�����-���	����������&����� ����&������-���	�� .��'���� �� %������$��������

��
������	��	������V����	����������c0
9'�%��L
���
�������� ��J�����*��������%�	���J���	����	�%���



�

�1�

�%������������"�D����*���� ��������&��*�������%���	�������
������ �
&��	����*���� ���������)D��

c��9'�%��������DN���
�%�� �������&��������	�����������������&%�K���L
������	�J���%���	�����%�����

�� �����&�����'� ��� L
�� ��� 	�J���%� 	����� 
��� ��� ���� ��
��������� ���%��� �� �������� 	�� �� �����"� D�����

&��������&
�	���L
�	�����
%������%�����*���� �	�������	���%
 �������%�����	�	��'���&�����*����%�����

���
	�� ��� 
���� ���������� &���� ���� ������ �� �����	�����	��� L
�� &
�	��� %%�*��� �� ���
%��	���

��� �	�����&������&��	
��-%��"�

D��&���������&�����	��	���%��% ���������
���V������	��
�����������	�� ����
��%�	�	�&����

��	�%���%����� 
��������*������.*������� 
�����
�

�������	�%�������������

D%�������������������%�����%�L
������-���*��������%�	�� ��������	��%����J����	�	�������
	��'�

����%������	������������'����%�����-�������&��.�.�.���"����-������������	����������������������%�

�L
�%%���������	���������0/�	����������	��%��J�����	��	�� �������"�D������� ����
�%����������������

	�-�	����L
��%���&������&�������������V��%� �	�����%���	�� �����������&
�	��&�����L
���%���� ������

	��	�� ���������������V�����	��L
��%��&������&�����&��������&��-%����	����%
	"��

��������&���������&������-���	��

����� %��� ��V%����� 	�� +��'� %�� �(&�������� �%� ������������ ��� 	�*�	�� ��� J����� 	�� 
�� ��%��

��	��������'���������&��'������ ��&%����%���(&����������Q.���	���������'����	����'�
�������&���

���-���	��.��'�&����%��� %������$����������
�����"�

���-����	��������������

$�������	����
�����-���	�������������'���H�M����I'��
��	���%� �
&��	����	����������L
��

�%�&��������
��%�������-������������	���������	��
�� �
&����&�����&�������*��.�+��	�J������"�D����

H�M����I�&
�	��������������'���������������&������&
�	����&%�����%�������������	����������&�����

��'���*���*����"�

+	�����'���%��������������
&��������&���%�

D����%��������%����	����������	�%�������'���������	����
����	�������
��	�����	��&�����
��

�
�*���+��� �
&��	����	������������������%���	���������&��*��������	��&����	���R�����V����

&��������	�%�&�������"���%�����'�&��������%�	�'���&��������%���
����������	��
����	������������+'�

���������	�'� &��� %�� �����'� 
��� �%� L
�� ��� ��� ���V� �(&
����"� G��� �	�������� &
�	��� %%�*��� 	��

��������&����������	���������'�&�����
����
����	���������	
�������������&��"�+%����������'�
���

	�%����������&���&�����	�������&
�	�����-���������������������&��"�D����&������������������
�����

L
��
����	��������	�%�����������������	����
��H�M����I"�



�

���

$�� 	�J���� 
��� ������
&����� ���&���%� 	�%� ������������ �
��	�� �(����� 
�� &����	�� ����

�	�������������	����	����������������	���&����	���	���(&�������"�

����%��������	�%�������������

D����&
��������%�������
��	���������%
���
���������������'���&������	�������������'�������

�� ��������V���������������	
�������%�&����	��	�����
	��"�

�
�������

�����������V%�
%�'��%��% �������H������I����
%�����&����%������R��%"�G��	
������������%�
%��

����� �%� �R����� 	�� 	���� 	��	�� %�� J����� ������%� ������ %�� J����� 	�� ���-��'� �	�����'� 	�%�����'�

������
&�������	��J���%��������	��
�������������"����-���������%�
%���%�����&�������������&��������

��"�

+,���!�<.� �
$�������$�������$���!�2�	$�,
!�,4��/���,
�	,�!��	$����!
!�,$�
��

�

%�# )��2� ' 4' 0 #(��  )��)".'"(!.� CB � * ( '!"#��  )� "#"�".� * )� ('�(�!" #(.�&��+�#�� 4�'( � 2�  0� B#�

 0CB !���.#�).0�*"� ' #( 0� 5 #(.0�* �"#( 'G0� #���'!��. 4"* !".)."D�+��)��H*"".�* ��.).' 0�*"� ' #�"��

 #(' �!.#.( '�4"���( '�4"���.! "#�*��1'
2� �"#( ''B4�"H#�( !4.'�)+�

�



�

���

�����!�	
�!������

��)
)������

G���	��������������%�
%�������
����&��(��������	��%�������	��&��������	�%���	���������

.���'� &��� %��� �� %��� ��� �� %���$
��������� "���
������ 	�����"� D�� %�� &��&������� 	�� %��� 	���� ���

&�������� 	�%���	��������� &��� &����� 	�%� &�������� .�� ������� 	�� 	��&��������� ��� %�� J��������� ���

��%������ ���� �%� �R����� ����%� 	�� 	���� ��&���	��� .&������&������� �%������������ L
�� 	
��� ����

������������.*������� 
���1�"��

+,���!�=.� ��������	$�������,�,$�
��

�

+�&������	�%����'�����%���J�������%���&���������������	���������������	������������J
������

	����� �
&�����������%�
�-��%�	�%�
/:"��������%���������� %���	������������&
�	����%�
%������

��������&���������������&�������-���	��"�

���� �!�!
)���������!��)!������ )�����

��
,	,!�>
,����

G�����	��������������	��-�������.+��'�&����
��� %�������� %���%������$
����$
����������

����J
�	������%�������%�������������������K��	��%��	��-����"�D��V����&����%������	���W�	���&����

�� 
%��� %�����*�%���	�� %
�������� ��� ������&��������L
��&�	�����	��-����� ��&��.� .�.��'��V��

	���%%�� ��-��� ����� &�-%������ ���+&��	�����'� &"��1�'� ������-
���� ����K����� %�� �����-�%�	�	� �� %��

���
%���'� 	�����
��� %�� &��	
������ 	��  %
����� &��� &����� 	�%� �� �	�� �� &��������� %�� 
��%�������� 	��

 %
�����&���&�����	��%�����%
%���	�%��� ������"�



�

�
�

D(������*��������&���	����	��������������	��-������'���	��
��������
�&��&�������������

	������������J����������%��
��&�"�+�&�����	��%������
%����'������������������
	������%���&�����&�%���

 �
&���	��+���.*�������-%����&�����V��	���%%��
�

�� 	
������ 

�D��
���	��%�����	�����������V�����R�������������	�����%���&���������

�����.��"�������-
�������	
����%��&��	
������	�� %
�����&���&�����	�%��� �	������K����

%�������-�%�	�	���%�����
%���"�

�� �!"�� �"!���#
�D�������	���������������
%����%�&V���������%�-������V�����
%���'�%��L
��

��
	����	�����
���%�����*�%���	�� %
����������� ��"�

�� $ ��%�����#����"��	

&'�.������
�+��R����
������	��%�����*�%���	������������'�

���������L
�������
%���%��%�-��������	�����
%��������	
����%��&��	
������	�� %
����"�

�� $ ��%�����#���"����
(�.$#G�.��
�D�������	����������&��������L
��%�����W�����

�%��������%��(�����	�� %
����������*���	��%�������'�������-
���	������	
����%�����*�%���	��

 %
����������� ��"�

�� ) *"���#���"���
&+�.#G���
�$����	��������	�����	��������������������J
��������

�����
%��	��%��%�-��������	�����
%��������	
����	��%��&��	
������	�� %
����"�

D�������	����������&
�	�������������	�����	�*�	
�%��������������-��������&�����%�������


����K���������%�	��%��	��-����"�G���%�������	�%�������������	�&��	��V�	��*������J�������'������%���

������	�	�����&���J�����	����	��&�������'� %�� ��*�	�	�	�� %����J����	�	��� %��&���������	��������

���	��������	����%
	"�

 !��!�?#� &$���)��)*���$��)���>���	$��*	)����� �@�����������	$����)	)!�>�)������&����

	�����	�,���
��
-	���� ����
�������

�����
��
	�����

�
��	����� �
��	����� 2�/;2/.�

(� �	�) ��
]�

< �^ ]!�\
� 2�/;;/��

< ��
����\
� 2�/;;�.�

< ��
�^ ]��\
� 2�/;;/��

< ���!�\
� 2�/;;/��



�

���

�8 	���	�]��\
� 2�/;;/.�

< )���\	�
� 2�/;;/
�

< ��
���\
� 2�/;;���

<6���

6��]' ���\
� 2�/;�/.�

�� ]' ���\
� 2�/;�/1�

(
�]' ���\
� 2�/;�/��

�=
�]��\
� 2�/;�/��

6�=��
�]��\
� 2�/;�/0�

������

(��]' ������ 2�/;7/��

6��]' ������ 2�/;7/1�

>� \]' ������ 2�/;7/.�

2 	' ������ 2�/;7/��

(]=]' ������ 2�/;7/0�

%��� ���

%��� ���' ]�'��
� 2�/2�/��

%��� ���48��]��� 2�/2�/��

%��� ���]��]��]�
� 2�/2;/1�

%��� ���48��]��� 2�/2;/��

%��� ���\
�
���� 2�/2�/1�

%��� ��� ����	� 2�/2;/��

%��� ���]��]��]�
� 2�/2�/1�

%��� ���' � ����
� 2�/2;/��



�

./�

%��� ��� ����	� 2�/2�/��

%��� ���48��]��� 2�/2�/��

%��� ���\
' �\
^� 2�/2�/��

%��� ��� ����	���	�]���
� 2�/2�/��

(<6�.��

���]' �� 	!��� 2�/;?/0�

�]�]' �� 	!��� 2�/;?/��

�]�]' �� 	!��� 2�/;?/.�

����' �� 	!��� 2�/;?/��

�!
���$��/���,
�	,�!�$��	$���!
!�,$�
����
,	,!�>
,���

+� &������ 	�� ��	�%��� �%� ������������ %�� ��
	���%� 	�� ��	�� &�������'� ��� &
�	��� ��%�
%���

&��������%�� ��
	���%���	�������������������+��"�D�����&����������������V��L
�����
�������L
��

���&���������������V����������������K
�����	��&��������"�G���&�������'��%��������&��	
����	�%�����'�

�
�%���������*���
%�	��������������*������	���������"�D���%������	��%��&�������������'�����%�&������

���
	���������%����%�������������	��%���&��������%�� ��
	���%�������%������-�������%�����*�%���	��

N-+����-���*�	��������������������	��%���&��������	��
�����-��'��	�����'�	�%��������������
&�����

	�%������������"�D���%��� 
�	�����
	��'������%�������%���&��������	����������������%����	
������	��

%��N-+���&���	�-�K��	�%�
:����&�������������������������&��*���	�����J���������%���L
�����%��

�W�	��
��+���	���� 
�	��%����"��

G�� �� 
��� �� ���%
��� ����� 	�� ������ &�������� %�� ��
	���%��� 	������	��� ��� &��������� ����

������������ ����	��-�����"� D�� �%� &���%� ��� ��� ���%
���� 	��� �K��&%��� L
�� &����� &��� 
�� R�����

�����������"�D%�	��%��	��������
������
�������*�%��	��������
&��������&���%�.�����%��������K���������

	���&����	���	���(&���������������J������"�D���%�&���%�-�'����&���������&������������	���%������

	�������������"�+�%����L
���	�'�����-���*���%���&���������L
�����������������J��������'��%���-��	��

�
� �����'� ���-���� ����� 	�����J������� ���� $
%J���%
���� .�	������"���������� L
�� ��� �%� 	�� %��

	������'� ��� &�������� 
�� H�M����I� 	�� ���J������� �� ������ ��� ��������&��� &���	��� �� �����"�

����%�����'������'�����	���&��������L
���-������	��&�����������������%�����	��������������"�D%�	��

%����L
���	�����
���K��&%��	���	������	�����J����������������$
%J���%
���'�L
��%
� ������������



�

.��

&���� *�%*��� �� ���J������� ��� ��������&��� .	�%������"� D�� %�� 	������'� ��� �
������ 
��  �
&�� 	��

&�������������	�-%���	�����"����������������������&����������J������'����� �� ����������%���

�1����������������������	
���������������&���'�J���%�����'����������
�����������%���������
��

���������������&%�"�

+,���!�A.� �!
���$��/���,
�	,�!�$��$���&2�

�

%�('.# 0�).#""(B*"#�) 0�0 "I#� )�#I! '.�* ���! ".0�/�0"�"#"�"�#��.#�!.#.( '�4"��.�'
+�#���!4)"(B*�

* )�0 "! #(.�' 4' 0 #(��)��*B'��"H#�� #�! *"�#�� �-$�� #(' �4�'G#( 0"0+�

&!
���	$��$������,�!���,�!	!��

G������ %�-���� %���	��.N-+�������
����V%�����	����� ���L
��&��&����������J���������

�������	��%�����*�%���&����	���	�� %
���������R�������%����� ���	
������%���R%����������������"�

D����&�
�-�����
��%����������&����	�� ���������%���.��������%��&��	��-����������-�������
����V%�����

J
�	������%�&�����%��� 
��������	��%����J����	�	"�D%����
%��	��	��%��&�
�-������(&��������J�����

	��&�������K�'�����������*�%�&������
�%'���������������	��%�����*�%���	�� %
��������%����� ���c0�9
�

�� )����*�%�	��N-+��������%�������
������&���	�-�K��	�%�1"�:"�

�� G��&��	��-���������%���������%�1"�����%��"�:"�G��&��	��-��������
��J������	������ ��&�����%�

	������%%��	��%���.��"�

�� ��%������ 
�%������
&�����������"1:���	�����	��-����"�



�

..�

D������%
W�'������������-%���	��&�
����	���������������&�����%�����������������+���c�/9"�

D�����&�
������������	���L
��%���&�������������.���������%�����
���&�
�-��	��N-+����%�������

	��� *����� �%� �W�"� D���� &������� L
�� %��� &��J������%��� 	�� %�� ��%
	'� -��V�	���� ��� %��� ���
%��	���

�-����	��'�����-%������%����-K���*���	�%������������'��	�&����%������&������
&��*������%�������%�	��

%��	��-����"�

)������D��
	�����-���*������%���

D��$���+�'�%���&�
�-���	��N-+�������� ����������%�����-%���	�����
%��	���	��%�-��������'�


��%����	���%�&�������K��������
�
��	�	�	����	�	�"�

G���	�������������	�������������	������%�����������&�
�-�����	������������"�+��'�%��N-+���

������*���������
���*����-%����&%��������
��%���	��������
	����	��DN�����&��������������.��'�

���L
�����V�	��&���-%��&����%����������	��%���&��������'�&��������
��-
����� 
����������%��%�� ��

	�%�����&�������
��	����������*�%�	����%�	�	��%��"�

D�� ��������'� %��N-+��� ��� �
�%�� ��&%���� &���� ���%����� %�� �J����*�	�	� 	�%� ������������ ��

�&��������%���������� ����	��������������.*������� 
�����'��	����J�����&���-%���J��������	������ ��&����

��&������������	��%�&�	����'���*���� ���%����%������������%�����*�%���	��N-+�����%������	������	��

���&%������������%�� ��&%���'��������J����	�	����	��*���
%��'���
��&���������J��&�����	��-�����"�

+,���!�B.� ����,!�,4��	$���!-�����������!��,���$���!��!�
!�	$���!
!�,$�
��

�

-#�)B/ �4��" #( 0�CB �(�#� F4 '"! #(�*.�(�0(��(' 0�)D# �0�* �('�(�!" #(.��.#�&���1 � �(.'"J.#(�)2+�

#.0�4B#(.0� #� )�"'E�"�.�' 4' 0 #(�#� )�5�).'�! *"�#.�* �)�0�! *"�".# 0�* �) &6��(.!�*�0�(' 0�! 0 0�



�

.0�

�#( 0�* �B#���! ".� #� )�('�(�!" #(.+�#.0��.).' 0�B(")"J�*.0� #� )�"'E�"�.�"#*"��#�0"� )���! ".��B �(��"��

!.#.( '�4"���'
�.�0"�(B .�B#��"#( ''B4�"H#�( !4.'�)�* )�('�(�!" #(.+�

�������&�
����%�����*�%���	��N-+������%���DN�'�����
�%�������-%�����*�����������&���%���

	���/����
/�	���"�D�����*�����������	�J�������������	��&
���	��%����*������	���������������*���������

&�������&��	�����J�����������%�*�����.��������L
��%���*��������������
������������������&����	���


������&��&�����*�%
����%��J�����	����������
%��	�������������*������	����������.�K��&%������� 
���


�"�

+,���!�C.� ����$�!�	$�D
,�,
!�,4��	$����-��$��$����
�	,��	$��!�,$�
$�������5&2�

�

�"0 K.�4�'�� 0(B*"�'� )� � �(.� * � ).0� ('�(�!" #(.0� * � 0 "B#*�� )D# �� #� )��) &6�� 4�'���#�)"J�'� )��

 5.)B�"H#�* �)�� #� '! *�*+�

�� ��!���!�
��	)!�����!��!�)�!����������!����

G��������������%�����������
�J��������
�%��
�%������������&
������&������K
�����	��	�����

���&%�K��'���������
��
������������&���&��J�����"�)����V%�����������V�����&
-%���	�����././��
 �����

L
��%���	�����������	����%�	�	�	��%���	�������%�������	���
��%���	������%���DN���������
��J������

��� %�� %������
��'� %�� L
�� 	�J��
%��� %��� �*�%
�������� 	�� ��%�	�	� 	�-�	�� �� %�� ���
��%���� ���&%�K�� ��

������ �����	��������	�����c��9"�

��	�����	�J���������������������-
������	�����������	����������&�����*�%
���%����%�	�	�	��

%���DN��������&�����
�
����
�������������&����%����*���� ������c�.9
�

�� D(��
���*�	�	
��� ����������&%����'�	��&���-%�����	��JV��%�������"�

�� ���������
�#����������L
��%����%��������L
�����&�����%��DN�������������������������

%�-����	���������"�

�� ������	�����
�+�� 
��������������������%���	�����	�%�&���������������%��������	������	��

%��������DN���������%����������������J
������	��	����"�

HbA1c <8%Diagnóstico 
de la T2DM

��������	
�	��
�������

Inicio de 
segunda línea

Inicio de 
tto con Metformina

�@ �����

HbA1c ≥8%

�� �����



�

.��

�� 	���������
���%�	���L
��%���	�������������������������� ��������	�������%����������������

�%��������	�%���������DN�"�

�� +��
�%�	�	
�+�� 
������	��L
��%����J���������	��&���-%����-����%�&�������������
J��������

&������J%�K����
�����	��	����%
	������	���������"�

+%�������%�����*�%���	����%�	�	�	����	�����%���DN����&��������
���%�-����
%��	����&%�������

��	����&%����%�����'�L
��	����	�������	���-%������
������
����������J
��������������"�D����	���

%���V�-������R���(�������� ���	����K���'���������������*������	
�����%�&��J������%�	��%����%
	�.��

�%� &��������� L
�� �����	
��� %��� 	����'� �%� �������������� �� ���
�%�������� 	�� %�� ��J������
��
���

�����%� ����L
��%����%������'�%��&��J������%��������	�%��L
�&����������L
��%��� ����������&������'�

�����%����K����	��%�������	���L
����&%����%���&��&����
�
������J���%���&����&%������%��'����%����%���

�� ��&������ %��� ���
%��	��� c�0
"� D���� &���-%������� ���� 
��� 	�� %��� �-��V�
%��� �� 	���J���� �V��

�� ��J�����*���L
����J����������
�%������%���DN�"�

G���  �
&��� 	�� ��*���� ������ J������ &����� 	�� %��� 
�
������ J���%��� ��������	���

������������������������K�������������	���J���'����L
����%�������	�����%�����%���DN��	�-�����J�������


���������	��	�J��
%��	���L
���J������%����%�	�	���%�������������	��%������
%��	��
��

�� G��*����-�%�	�	�	��%���	�����������	�J��������&��*��	�����	�������������	���������������

	���� ������&
�	�����
%�������	����������������������	�J���%���	�����&����"��

�� G��J�%���	�������	�������������%���������%� �����	������%�����	� ���	��	�� ��������

&
�	���%%�*�����&��-%�����	����	�J�������������L
���	�"��

�� +	��V�'�%�����%
��������(�%
�����	����������&���������-���	�����������������&���J�����

&
�	�������	
������� ������J������%����&���������*�	�	�	��%���
�����"�

��"��)
)�!	)�������������!����������)	!
���������#����$�

G���	�����	��$���+������������������&����
���%�	�	���&�����������&����%�������������	��

������ %�� ��*���� �����"�$�����-�� �'��%� � 
�%�L
�� �
��	������ ��	��� %���-�����	��	�����	��DN�'�

���-���� &�������� �������� %������������ c0�
"� 	����V�	����� ��� %��� 	����� ��%������	��� ����

��	���������'����J
�	������%������	�����	���	���J����&�����&�%��"�

D%�&����������L
��%����� �������	��	�� �������'�&������&��������%�������������J���
���������

	��J�������������� �����	���	��J�������	�&��	��������������������	��������*���
%�	�����������"�)��

�*�����&
�	��%%�*�����
��	�� ��������&�����������-%� �������L
������%���������	���
��� ���������

���%
���
���&������&������%���������"���������������%��'� %��&������&�������%��	��&������������%��

J��������������V�����������������*���
%�	�����������"�	�������
%��	�'����$���+��������	��&����



�

.��

	��
������
���������&%����L
���-��L
��	��	���%������������L
���%�&���������(&���������
���*�����

�� -
���� ��������� ���+�������� L
�� *�� �� %�� J�������� �� &��� �%���	��������� ������	�� .�� 
���
�"�

+	��V�'�%��������	���������&���%�������%����� �������������V� ��������	�"���������'�%��&������&�����

�%���������� &��&�������� %�� J����� 	�� ������� ����&��������� ��� 	��'����� �� �W�'���������� L
�� ��� %��

J���
���������%�����	��&����	�%��������W��	��%��	��&��������"�

+,���!�E.� &,���$�!��,!����
�$��!�
$!�,	!	�3�����
$�,�
�����$�
�4�,����$��%&&&����

�

� �B #�"�� 04 '�*��CB� �0""B �B#�4��" #( � #��.#('�4.0"�"H#���).0�' ""0('.0� ) �('H#"�.0� #�)�� �0 �* �

*�(.0�* ��-�-&%+�

G���� 
�	��%���������������%�����������%���&������&��������%����������'�	��	���%���������

�	+�� �� ������ ��	��� %��� �����	���	��&������&������� ���%���	���&��� �%� &��J������%"�$�� ���� �% 
���

������������������%��%��&������&����'�������� 
��&������������%��������� ������	���
%���
	�	����������

	���� �����"�+	��V�'��(�����
��&��-%��������%��	
�������	��%���&������&������"�+���	��&������&�����

��� %�� ��� ��� �
���V���������� 
��� J����� 	�� J���%�������'� %�� �
�%� &
�	�� ���� ��	�J���	�� &��� �%�

&��J������%�&���������
	��������������%���
���V������������� ��	�"�D�������
%������%��&���������

	����%�&���������������&������&�������	�%���������	��������'���&����%������&��*�%������
��	��

���%��������������������	��%�� ��	
�������.�� 
����/�"�

� �

Evento

Diagnóstico

Receta electrónica

Dispensación 
en farmacia



.�

+,���!�-0. %��!�!�,$�
���$���!����$���,��,��$����$�
�4�,�!�

#�� 0��)��* �"'"0 0�"#*"��� )�#I! '.�* �4' 0�'"4�".# 0�* )�!"0!.�("4.�0.)�4�*.0� #� )�(" !4.+

������J�������������	�J��
%��	��'�%��� �
&���	����*���� ������	�-���%��&����%����� �������&����

��K����� %�� ��%�	�	"� D���-%����� ���������� �� �% �������� -���	��� ��� &�������� L
�� ��� ����&��� ����

�-K���*�����L
���������%�����	���&%���-�%�	�	�J
����	�%������(�����&���J����	�%����
	�������
������"�

+	��V�'� ��� ���
	���� J�������&�	����%� ����� 	��	�� �� ���
	�� ��� �(&%����� �������������

���-���	��'�%�����&%�K�	�	��
�������� ��J�����*����������L
�������
	���&�������&��J�%�������%�

�������������������-���������������.���� 
%������L
������	��	�J���%��(&%��������.*������� 
������"

+,���!�--. ��!
!�,$�
�������,�!	���3��$�',�$��&��$���!�$�

� �")B0('�� )�!"0!.� � !4).�* �)���""B'��6;+��#�)��4�'( ��2��0 �4' 0 #(�#�).0�*�(.0��'B*.0� �"#*"5"*B�) 0�

* �(' 0�! *"��! #(.0�4�'��B#��!"0!��4�(.)."D�+��#�)��4�'( � 2��0 �!B 0('�� )�4 '�")�* � F4.0"�"H#���

Mismo medicamento 
solapado:

C
B
A

2018-04 2018-07 2018-10 2019-01 2019-04 2019-07 2019-10 2020-01 2020-04 2020-07 2020-10

�������	�
���	
�������	���	
����	��

����
������	
1 2 >2

C
B
A

A+B+C
B+C
A+C
A+B

C
B
A

��

��

��

A+B+C
B+C
A+C
A+B

C
B
A

2018-04 2018-07 2018-10 2019-01 2019-04 2019-07 2019-10 2020-01 2020-04 2020-07 2020-10

2018-04 2018-07 2018-10 2019-01 2019-04 2019-07 2019-10 2020-01 2020-04 2020-07 2020-10

������� ��������	�	
� ��
��
��	��
��

����	� ���
��
��	��
� 	��������

����	�� �����
�� ������



.�

 0(.0�! *"��! #(.0� /  )�!.! #(.�  #� CB � *.0� .�!E0�! *"��! #(.0� 0 � 0.)�4�#�� �.'!�#*.� �0D� B#�

('�(�!" #(.��.! "#�*.+��#� )�� 4�'( ��2�� 0 � ' 0�)(�� B#�!.! #(.� * � )�� F4.0"�"H#� #� )� CB � )� 4 '�")�

4' 0 #(��"'' "B)�'"*�* 0+

�����������������
�����'��
�*�����������������������������-%���������������L
���%���������

	��������	���%��������������&��J�%������� 
%����'����������
�%��������
����&���J����"������K��&%�'����

%���� 
����. ���&����������
�����&���-%�����J�L
���&�����-��	����%�&��J�%����� 
%���	��%���� 
�����"�

D���%�&��������J�L
�'����&���������%����-�����
�������������������������	���������������%��� 
�	�'�

���&��������%�������-�%�	�	�'�%��L
����&%����L
�����������&����%����-���������L
���%��
�*��������������

��������� ����������������%�����&�"�D%����������J�L
��*
�%*����&����������%����������������-���	�'�

������	�%���V�� &��%�� �	�'� ��� L
�� ��� �����	���� L
�� �%� &�������� �� ����� �� 
��� ����&��� 	�� 	���

��	���������"�����%�����'��%��
�������J�L
�����
������-��������	��%�����������������-%���	������

%��� ����������� 	��� �� ����'� &�������� ������� ����������� ��� �%� ����&�� �'� �	��V�'� ��� &������� L
�� �%�

�������������� �������%������&���	��	�����	���������"�

+,���!�-5. +���!��	$ �'���
!�������$�',�$��	$���!
!�,$�
��&��$���!�$�

#���""B'��4' 0 #(��(�0(��9� #�.CB 0�*"� ' #( 0�CB �5�'D�#� )�' 0B)(�*.�0 "I#�).0��'"( '".0� 0(� ) �"*.0+

A+B+C
B+C
A+C
A+B

C
B
A

Enfoque 1:
Se prioriza el primer 
cambio si es una adición

A+B A+B+C

Enfoque 2:
Se prioriza mantener el 
tratamiento. 
Cambia si el siguiente 
dura más de X días.

Enfoque 3:
Prioriza el tratamiento de 
mayor combinación y no 
vuelve al de dos 
medicamentos

Enfoque 4:
Combinación de 2 y 3.
Cambio si el siguiente 
dura X días, pero no 
vuelve a un tratamiento 
de menos medicamentos
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Abstract
Background: Since the use of electronic health records (EHRs) in an automated way, pharmacovigilance or
pharmacoepidemiology studies have been used to characterize the therapy using different algorithms. Although progress has been
made in this area for monotherapy, with combinations of 2 or more drugs the challenge to characterize the treatment increases
significantly, and more research is needed.
Objective: The goal of the research was to develop and describe a novel algorithm that automatically returns the most likely
therapy of one drug or combinations of 2 or more drugs over time.
Methods: We used the Information System for Research in Primary Care as our reference EHR platform for the smooth algorithm
development. The algorithm was inspired by statistical methods based on moving averages and depends on a parameter Wt, a
flexible window that determines the level of smoothing. The effect of Wt was evaluated in a simulation study on the same data
set with different window lengths. To understand the algorithm performance in a clinical or pharmacological perspective, we
conducted a validation study. We designed 4 pharmacological scenarios and asked 4 independent professionals to compare a
traditional method against the smooth algorithm. Data from the simulation and validation studies were then analyzed.
Results: The Wt parameter had an impact over the raw data. As we increased the window length, more patient were modified
and the number of smoothed patients augmented, although we rarely observed changes of more than 5% of the total data. In the
validation study, significant differences were obtained in the performance of the smooth algorithm over the traditional method.
These differences were consistent across pharmacological scenarios.
Conclusions: The smooth algorithm is an automated approach that standardizes, simplifies, and improves data processing in
drug exposition studies using EHRs. This algorithm can be generalized to almost any pharmacological medication and model the
drug exposure to facilitate the detection of treatment switches, discontinuations, and terminations throughout the study period.

(JMIR Med Inform 2022;10(11):e37976) doi: 10.2196/37976

KEYWORDS
electronic health records; data mining; complex drug patterns; algorithms; drug utilization; polypharmacy; EHR; medication;
drug combination; therapy; automation; drug exposition; treatment; adherence
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Introduction
The recent rise in the use of electronic health records (EHRs)
has had a major impact on epidemiological research. These
databases provide a low-cost means of accessing longitudinal
data such as demographic, vital signs, administrative, medical
and pharmacy claims, clinical, and patient-centered data on
large populations for epidemiologic research [1,2].

However, in their current form, EHRs are complex and imperfect
data sets that can be enhanced in a dizzying number of often
ineffective ways. Although the challenges of working with
EHRs in clinical trials have been identified [3-5], more research
is needed to develop new and better ways to use them.

From the data mining perspective, addressing these data is
particularly challenging as the outcomes can be significantly
affected depending on the quality, validity, completeness, and
heterogeneity of the available data [6]. Besides technical
perspective, researchers have their particular ways of addressing
EHR, dealing with EHR complexity, and their decisions have
been shown to have a significant impact to the results [7,8].
Approaching these challenges in a heterogeneous and biased
way favors the emergence of inconsistencies between similar
studies [9].

In studies with EHR-based databases, information on drug
exposure is usually obtained from electronic prescription,
electronic dispensation, or invoice of drugs. This information
is widely used and accepted in clinical research as the
availability of longitudinally recorded data allows for a detailed
characterization of both the exposure to medication and the
outcome of interest, and mining the data contained within EHRs
can potentially generate a greater understanding of medication
effects in the real world, complementing what we know from
randomized control trials [10].

Focusing on pharmacovigilance or pharmacoepidemiology when
using EHRs, one of the main objectives is to characterize the
therapy in terms of duration [11], discontinuation [12,13],
changes [14], and adherence to pharmacological treatments
[15]. Although progress has been made in this area for
monotherapy [16], when we study treatment exposure in diseases
such as hypertension, diabetes, or chronic obstructive pulmonary
disease, treatment often switches from monotherapy to
combinations of two or more drugs, which significantly
increases the challenge of characterizing the treatment. In our
experience [17], polytherapy in EHR-based studies creates

complex treatment patterns that are challenging to analyze or
interpret, can be blinded to researchers, and can be a source of
misunderstanding as it is difficult to distinguish whether they
are real occurrences or recording errors. To address this, we
propose a novel algorithm called smooth to obtain the most
likely therapy of one or more drugs over time.

Methods
Data Sources
We used the Information System for Research in Primary Care
(SIDIAP) [18] as our reference EHR platform for the algorithm
development. The SIDIAP includes information recorded by
health professionals during routine visits at 287 primary health
care centers from the Catalan Health Institute (Institut Català
de la Salut).

The platform includes information on disease diagnoses
(International Classification for Diseases, 10th Edition), drug
prescriptions and drug invoices in the primary care setting
(Anatomical Therapeutic Chemical [ATC] classification
system), and clinically relevant parameters (eg, weight, blood
pressure, laboratory tests) as well as sociodemographic
characteristics. It is also linked to a hospital discharge database
for patients admitted to the Catalan Health Institute hospitals
(30% of the SIDIAP population). The SIDIAP has
pseudonymized records for more than seven million people and
is representative of the Catalan population in terms of age, sex,
and geographic distribution [19].

For the algorithm development and validation study, we used
a subset of patients drawn from all Catalan Health Institute
primary care centers. From this population, we also obtained
sociodemographic characteristics: sex, age, country of origin,
profession, socioeconomic index, smoking habits, alcohol intake,
institutionalization in nursing homes, comorbidities, and
electronic prescriptions of pharmacological treatments.

In SIDIAP, electronical prescriptions and drug invoices are
stored in longitudinal format. Each record comprises the
pseudonymized patient identifier, ATC code, and prescription
or invoice date. The end of the prescription is determined by
the health professional, whereas in drug invoice records we only
have the month in which the invoice was made, and thus the
end of the treatment is usually inferred based on the number of
packages collected. Each prescription or invoice is recorded
independently of the health problem, and duplicate records or
overlaps are common (Figure 1A).
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Figure 1. Overview of the smooth algorithm workflow with an illustrated example. (A) Horizontal axis is follow-up time in days, and the vertical axis
is the different drugs prescribed. Box length indicates the period in which the prescription is active. (B) Patient profile after combining all active
prescriptions in the same day, the first step of data process. (C) Example of complex patterns and 4 ways to overcome them. (D) Result obtained after
passing the data through the smooth algorithm.

Ethics Approval
The study protocol was approved by the Research Ethics
Committee of Fundació Institut Universitari per a la recerca a
l'Atenció Primària de Salut Jordi Gol i Gurina (IDIAPJGol;
AR20/029, SIDIAP 386 on June 3, 2020). This is a database
research study that has been conducted according to the
guidelines of the Declaration of Helsinki (Fortaleza, Brazil
2013) and does not require consent from the people included
to participate or for publication. The need for consent was
waived by the Research Ethics Committee of IDIAPJGol as it
is deemed unnecessary according to European legislation
(Regulation [EU] 2016/679).

Finding the Most Likely Therapy Using the Smooth
Algorithm
The process has 2 parts: data mining to look for treatments
recorded daily and applying the smooth algorithm to the data
(Figure 1).

For the first part, we looked at all drugs of interest that are active
on the same day (Figure 1A and Figure 1B). This step simplifies

the prescription or invoice records but frequently reveals
complex patterns that should be considered before conducting
any analysis. Data are processed based on assumptions about
those patterns by individual researchers and therefore give
nonhomogeneous results. In Figure 1C, we imagined 4 scenarios
(but there could be more) to handle the same problem
(highlighted area during the first half of 2019). While some
researchers may consider that the first therapy lasts until we
observe a change in the treatment, others with different
backgrounds may decide that a change from double to triple
therapy can only be considered if the triple therapy lasts longer
than an arbitrary period (eg, 60 days).

The smooth algorithm is inspired by statistical methods using
simple moving averages that calculate trends or smooth time
series [20]. For EHRs, we changed the concept of moving
averages to a moving window from where we choose the most
frequent treatment. Thus, by moving the window one day at a
time, we identify the most frequent pattern over the study period
(Figure 1D).

In Figure 2, we can see a detailed description of the algorithm.
It is an iterative process that works as follows:
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• Starting from the first prescription or dispensation at day
ti, we opened a window of specific length in days (Wt) in
which we search for the most frequent treatment

• That treatment was assigned to the whole window unless
we had a draw (2 treatments are active for the same number
of days), in which case we carried the previous treatment
(ti-1) forward.

• We then shifted the window forward one day at a time,
repeating the process until the end of follow-up (Figure
2A).

• After the first iteration, we had up to Wt possible treatments
(or candidates) for each day

• Finally, we chose the candidate most frequently observed
on that day (Figure 2B).

Figure 2. Smooth algorithm in detail.

Window Size
The length of Wt is the only parameter that needs to be defined
beforehand, and its value can modify the outcome (Figure 3).
The length of Wt determines the level of smoothing, and the
value can go from 1 day to the total days of follow-up. Thus,
for Wt of 1 day, we are not changing the data while for a Wt
equal to the number of days of follow-up, we expect to reduce
all records to the most frequent treatment. Therefore, small
values of the Wt parameter will not significantly modify the
raw data, whereas increasing the size of the window is expected
to have a larger impact on the data.

In a more in-depth analysis, a simulation study was conducted
using 7132 patients who were under long-term administration
of aspirin, statins, beta-blockers, and angiotensin-converting
enzyme (ACE) inhibitors or angiotensin-receptor blockers
between 2018 and 2020. The smooth algorithm was run on this
data using 6 Wt values: 10, 20, 30, 45, 60, and 90 days. For each
Wt, we counted the number of patients with at least one change
in the treatment pattern; out of these, we calculated the
percentage of smooth as the ratio of the number of days changed
by the algorithm divided by the total number of days with active
treatment.
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Figure 3. Example of how the outcome changes according to the value of the Wt parameter.

Validation Study
To understand how the algorithm performs from a clinical or
pharmacological perspective, we conducted a validation study.
We identified 4 pharmacological scenarios where the algorithm
could be needed—combination of 3 or more drugs (platelet
aggregation inhibitors, beta-blockers, and ACE inhibitors),
treatments likely to discontinue (antidepressants), long-term
combination of 2 drugs (insulins and oral antidiabetics), and
short-term treatment (systemic antibiotics)—and asked to 4
independent professionals with experience in databases and
drug exposure studies to compare a traditional method with the
smooth algorithm.

The traditional method is a more intuitive and simple approach,
commonly observed in the literature, to address noise and
variability in electronic drug records [21,22]. Briefly, it starts
with the first treatment observed and accepts a treatment change
only if the new one is longer than a certain period of time. This
period is generally arbitrary, an assumption done by the
researcher based on the characteristics of the drug. For our
validation study, we set the period to 60 days except for
antibiotics (the short-term treatment), with a period of 15 days.

For the smooth algorithm, the Wt parameter was set to 60 days
in all 4 scenarios.

Before conducting the validation, we prepared a training session
with the 4 reviewers consisting in an introduction to the data,
drugs of study (including the selected ATC codes), explanation
of the algorithms, and discussion of the common criteria to
apply during the validation. From their feedback, and after the
training, we decided to include all health problems related to
the treatment as it may facilitate the evaluation and give more
importance to clinical criteria (see validated sample in
Multimedia Appendix 1, Figure S1).

Our primary objective was changes to the original data; we
analyzed whether the algorithms improved, worsened, or made
no changes to the original data. In addition, we asked the
reviewers to choose between the traditional method and the
smooth algorithm and evaluate its value for detecting treatment
switches and/or discontinuations.

Each professional reviewed 100 patient records with one-quarter
of the records being assigned to all reviewers to analyze
consistency across validations. To reduce potential biases,
reviewers were blinded and they did not know which method
or algorithm generated the results (Table 1).

Table 1. Description of drugs and distribution of samples in the validation study.

Samples repeated across re-
viewers, total (per reviewer)

Samples analyzed,
total (per reviewer)

Prescriptions
in the data set

Description (ATCa code)Treatment pattern of use

40 (10)80 (20)10,846,282Systemic antibiotics (J01)Short-term drugs

40 (10)80 (20)3,859,496Antidepressants (N06a)Likely to discontinue

60 (15)120 (30)22,271,154Insulins and oral antidiabetics (A10)Long-term combinations of 2 drugs

60 (15)120 (30)21,253,742Platelet aggregation inhibitors (B01Ac)Combination of 3 or more drugs

aATC: Anatomical Therapeutic Chemical.
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Statistical Methods
We determined that a sample size of 400 patients would be
enough to ensure 80% power assuming a minimum effect size
of 0.3062 with two degrees of freedom for a Chi-square test
under a significance level of 5%.

Categorical variables were described with relative and absolute
frequencies, and results from numerical variables were reported
using means and standard deviations. For the validation study,
we used the Chi-square test to evaluate differences between the
traditional method and smooth algorithm on performance
compared with the raw data. The algorithm was programmed
in R (version 4.1.0, R Foundation for Statistical Computing),
and all analyses were performed in R.

Results
Impact of Wt Parameter and Simulation Study
In Figure 3, we show how the results changed according to the
Wt value. In the example, for the raw data we note that during
the first period of follow-up, the main treatment was a
monotherapy followed by a complex pattern during the first
6-month semester of 2019 (Figure 3A). To reduce noise in the
pattern, we applied the smooth algorithm using Wt values of 30
and 90 days. With a Wt of 30 days (Figure 3B), we retained the
combination of 2 drugs during the early stages of follow-up;
during months with more changes, patient moved from

monotherapy to a combination of 2 drugs (A+C and A+B) prior
to switching to the A monotherapy. In contrast, with a Wt of 90
days (Figure 3C), the entire treatment pattern was simplified.
During the first year of follow-up, we observed a monotherapy;
during the most complex pattern, the algorithm smoothed the
changes to a single combination of A+C before returning to a
monotherapy.

Results of the simulation study are represented in Figure 4. With
a Wt of 10 days, 11.4% (814/7132) had their treatment pattern
changed, while with a 90-day window, 39.6% (2822/7132) had
their treatment pattern modified; 31.5% (2244/7132), 33.8%
(2413/7132), and 39.6% (2822/7132) of patients with Wt values
of 45, 60, and 90 days, respectively, saw at least 1 change. Thus,
the effect of Wt was not linear as the expected progression of
the number of patients being smoothed was different than the
results from the simulation.

As a relative measure, we reported the percentage of days
changed, ranging from 0.27 (IQR 0.09, 0.36) to 2.28 (IQR 1.09,
3.65). Thus, for each of the Wt values 10, 20, 30, 45, 60, and
90 days in a 1000-day period of follow-up, the algorithm
modified 2.7, 4.6, 6.4, 10, 14.6, and 22.8 days, respectively. At
windows from 10 to 30 days, the percentage of days changed
always remain below the 5%, but as we increased the Wt to 45,
60, and 90 days, we started to observe patients with more than
5% of the data smoothed.

Figure 4. Statistics of the simulation study using 6 Wt values on 7132 patients under treatment for cardiovascular disease between 2018 and 2020.
*100 x Number of days changed / Total days under prescription.
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Validation Study
Multimedia Appendix 2 includes the results of the validation
study. For the 400 samples, the smooth algorithm improved the
raw data for 56.8% (227/400) of individuals, while 42.5%
(170/400) benefited from using the traditional method. In 39%
(156/400) of the samples, the outcome provided by each
algorithm did not change the patterns, and 4.2% (17/400) of
cases reported worsening after being processed by the smooth
algorithm. The traditional method resulted in a worse outcome
for 18.5% (74/400) of the samples, and the observed differences
between algorithms were statistically significative (P<.001).

Significant differences were also observed between algorithms
stratified by scenario. With a combination of 3 or more drugs
(platelet aggregation inhibitors, beta-blocker, and ACE
inhibitors), drugs likely to be discontinued (antidepressants),
and the combination of 2 or more long-term drugs (insulins and
antidiabetics), the smooth algorithm improved 69.2% (83/120),
61.3% (49/80), and 60.0% (72/120) of samples, respectively.
In short-term treatment (systemic antibiotics), 90.0% (72/80)
of samples did not show changes and 28.7% (23/80) were
improved by the smooth algorithm.

As for the samples validated by the 4 professionals (Table 1),
they decided in 88.0% (44/50) of patients to choose the smooth
algorithm over the traditional method (Multimedia Appendix
2 and Multimedia Appendix 1, Figure S2). It was in the
short-term treatment scenario where we observed less of a
consensus, 70% (7/10), whereas for the rest of scenarios the 4
reviewers agreed in 93.3% (14/15), 100% (10/10), and 86.7%
(13/15) of the samples, respectively.

The smooth algorithm performed better than the traditional
method in detecting discontinuations (350/366, 95.6%) and
treatment switches (138/230, 60.0%; see Multimedia Appendix
1, Table S1).

Discussion
Principal Findings
Since the use of EHR databases began in
pharmacoepidemiologic studies, researchers have been trying
to establish algorithms to model drug exposure [23]. This
becomes even more challenging when trying to assess drug
exposures with multiple pharmacologic treatments, which
happens quite often in older people, as they are prescribed with
up to 5 drugs simultaneously [24]. Thus, we have developed an
automatic algorithm to model drug exposure through EHRs,
which standardizes the data mining process to obtain more
consistent and replicable results across studies.

The algorithm is inspired by time series forecasting methods
and requires a parameter to be set beforehand. This is commonly
observed in similar statistical methods such as autoregressive
models or moving averages [25], and it is known that the value
of the parameter can modify the outcome significantly [26-28].
The simulation study shows the impact of the Wt value. Small
values hardly change the original data, but as the parameter
value increases, the raw data can be affected to the point of
losing clinical relevance. In the worst-case scenario, we

observed changes in up to 40% of the patients, with 75% of
those having at least 1% of the records smoothed.

Interestingly, the simulation shows that at a certain Wt value,
the number of individuals modified reaches a plateau. The data
changed by the algorithm are less than expected, particularly
when Wt is greater than 30 days, suggesting that independently
of the parameter, some patients will never be changed by the
algorithm.

In the validation study, we observed that most times our
algorithm improved the data patterns. It was designed to improve
polypharmacy exposure assessment, and we were interested in
the results for combinations of 3 or more drugs. In this scenario,
both the traditional and smooth approaches demonstrated
usefulness, and the percentages of improved samples were
similar, although the smooth algorithm performed significantly
better. These differences were also observed in the other
scenarios, and we believe that the smooth algorithm not only
improves the treatment pattern but also does not make it worse.
In addition, the performance was not affected by the window
length, since for antibiotics and antidepressants (short- and
long-term drug use, respectively) the smooth algorithm
performed well using the same Wt window.

The traditional method proved to be a good approach, and
similar versions are being used in other studies [21,22,29], but
it differs according to drug or study characteristics and so is
less generalizable. In fact, it has not worked well for systemic
antibiotics even though we specifically changed it to fit for its
characteristics. Overall, the validations for the smooth algorithm
were consistent between scenarios and reviewers.

Potential Uses and Strengths
We believe that the smooth algorithm has significant potential
to assess exposure for treatment combinations, especially in
chronic treatments, since it allows us to have a time sequence
of exposure to the treatment. This sequence allows us to better
model the drug exposition and detect discontinuations, switches,
and periods of interaction with other drugs of short duration. In
addition, it can be of great help in estimating adherence to a
combination treatment [30]. With the smooth algorithm, we can
easily calculate the exposure time using only electronic
prescriptions without the need to know the dosage posology.

From a clinical point of view, the smooth algorithm has great
advantage when estimating polypharmacy adherence [31].
Patients affected by chronic conditions in need of polypharmacy
may have differing levels of adherence to individual medications
within their regimen, and this could lead to varying health
outcomes and misleading results if the methodological approach
assumes as equivalent adherence to all medications. These
patients also face other acute conditions requiring the addition
of drugs or modification of doses while maintaining their actual
medication regimen.

Another research area in which our algorithm could be of utility
is the study of adverse events due to lack of effectivity
(antibiotics or hypertension treatments) and drug-drug
interactions (anticoagulants and nonsteroidal anti-inflammatories
combined for short time periods).
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Although we cannot ever know a patient’s true adherence, the
smooth algorithm is an automated way to analyze EHR data
offering methodological consistency across studies. In several
studies, assumptions were made prior to the data processing,
and this may have impacted the results of the analyses by
introducing bias on the final results [32]. Algorithms like smooth
can help standardize these assumptions and minimize
inconsistencies between studies with similar databases.

Limitations
Due to the nature of the algorithm eliminating complex patterns,
we may lose relevant exposures of a short period of time, and
smooth is not recommended for all scenarios. Similarly, smooth
may not work well in long-acting drugs.

We were not able to capture the posology with the SIDIAP
database, so we could not estimate the length of treatment
through the dose prescribed. The treatment doses can change
throughout the year (decreased use of diuretics during
summertime, when traveling, etc).

From a technical perspective, using the smooth algorithm is a
time-consuming process. To run the algorithm on big data sets
like EHRs, good information technology is needed. The time
needed to complete the process may vary depending on the
number of patients and follow-up time.

In addition, before running the algorithm, we must set a
parameter, Wt, that allows us to choose between precision and
simplicity. Setting this parameter is not straightforward, and it

is important to understand the effect on the outcome to use a
good value. This is an inherent limitation of the algorithm and,
as a guide, we recommend setting the Wt value within the range
of 30 to 60 days to reduce complex patterns without
compromising relevant information. Moreover, the Wt can be
changed so the algorithm can be used in short (antibiotics) and
long-term (antidepressants) treatments as well as in drug
combinations for chronic conditions such as diabetes and
hypertension.

Another limitation of the study is that the validation was done
with the traditional method instead of other algorithms as a
comparator. Moreover, in our experience, we commonly see
the traditional method being used with some differences or
criteria according to the framework or objectives of the study.
For example, in projects with the European Medicines Agency,
we have never seen a method or an automatic approach to deal
with drug exposure other than the one we call traditional [33].

Conclusion
The smooth algorithm is an automated approach to estimate the
most likely drug exposure pattern. We proved that it
standardizes, simplifies, and improves the data processing steps
before performing the study analysis; can model the drug
exposure to detect cotreatment, switches, discontinuations, and
treatment terminations; and facilitates adherence calculations
throughout the study period. In future pharmacoepidemiological
studies, we aim to further validate the algorithm and analyze
the impact the algorithm can have on the main results.
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Abstract
Background Type 2 diabetes mellitus is a chronic disease affecting millions of people worldwide. Achieving and maintaining 

glycemic control is essential to prevent or delay complications and different strategies are available as second-line treatment 

options for patients with type 2 diabetes who do not achieve glycemic control with metformin monotherapy.

Objective The aim of this work is to describe the impact of initiating a combination treatment to reduce glycated hemoglobin 

in patients with type 2 diabetes with insufficient glycemic control.

Methods We included patients with a type 2 diabetes diagnosis between 2015 and 2020 at the Information System for 

Research in Primary Care (SIDIAP) database in Catalonia, Spain. The primary outcome was the time to glycated hemo-

globin control (≤ 7%) during the first 720 days, expressed as the restricted mean survival time. Adjusted differences of the 

restricted mean survival time were compared to analyze the performance of each treatment versus the combination with a 

sulfonylurea. Adherence was calculated as the medication possession ratio using an algorithm to model treatment exposure.

Results A total of 28,425 patients were analyzed. The most frequent combinations were those with sulfonylureas and dipep-

tidyl peptidase-4 inhibitors. All treatments reduced glycated hemoglobin and the restricted mean survival time for the sulfo-

nylurea treatment was 455 (451–459) days although combinations with glucagon-like peptide-1 and insulin reached glycemic 

control earlier, − 126 days (− 152 to − 100, p < 0.001) and − 69 days (− 88 to − 50, p < 0.001), respectively. Adherence was 

high in all groups apart from the insulin combination and had a significant effect in reducing glycated hemoglobin except 

in sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors and insulin. Glucagon-like peptide-1 and sodium-glucose cotransporter 

type 2 inhibitors showed significant reductions in weight.

Conclusions Patients achieved the glycated hemoglobin goal with second-line treatments. Glucagon-like peptide-1 and 

insulin combinations achieved the goal earlier than sulfonylurea combinations. Adherence significantly reduced the time to 

glycated hemoglobin control except for the combination with sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors.
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Key Points 

Second-line combination treatments of metformin with 

glucagon-like peptide-1 and insulin achieved earlier gly-

cated hemoglobin control than metformin and sulfonylu-

rea combinations.

Adherence to medication significantly reduced the time 

to glycated hemoglobin control for most treatments, 

except for the combination with sodium-glucose cotrans-

porter type 2 inhibitors.

Metformin with glucagon-like peptide-1 or with sodium-

glucose cotransporter type 2 inhibitors showed signifi-

cant reductions in weight.

1 Introduction

Type 2 diabetes mellitus (DM2) is a disease that affects 

many people in our society [1]. Although it can initially be 

controlled with a good diet and healthy habits, most patients 

will require treatment for glycemic control [2, 3].

Throughout their lives, patients diagnosed with DM2 may 

receive different treatments to treat their condition and con-

trol glycemia [4]. In general, it is recommended to maintain 

glycated hemoglobin (HbA1c) below 7%, individualizing 

this target value according to the patient’s needs and char-

acteristics, such as comorbidities or age [5–8]. Initially, if a 

patient shows a satisfactory response to treatment, HbA1c 

levels tend to reduce, especially during the first months of 

treatment, and they are unlikely to return to baseline [9].

Type 2 diabetes can be managed with a range of pharma-

cological treatments, with metformin and lifestyle modifi-

cations being the recommended first-line therapy, although 

initiation with other alternatives is considered in some situ-

ations, such as other antidiabetic drugs in combination ther-

apy [10] if patients do not achieve adequate HbA1c control 

with metformin monotherapy [11, 12] or in patients with 

an established/high risk of atherosclerotic cardiovascular 

disease, heart failure, and/or chronic kidney disease, when 

the treatment regimen should include agents that reduce the 

cardiorenal risk [10]. These combination therapies include 

sulfonylureas, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (DPP4i), 

sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors (SGLT2i), 

glucagon-like peptide-1 (GLP1) receptor antagonists, other 

hypoglycemic agents (others), and insulins [13–15].

A recently published meta-analysis, including 36,746 

adults in 68 randomized clinical trials, concluded that 

all classes of oral antidiabetic drugs result in similar 

reductions in HbA1c levels when added to metformin, 

although SGLT2i showed an additional benefit on body 

weight reduction [16]. Despite the availability of many 

classes of medication in the DM2 field, medication adher-

ence is poor [17]. When the target is not achieved with 

single metformin therapy, the second line should add a 

medication class that considers adherence and persistence 

to achieve good glycemic control for the patient in the long 

term. In this study, we aimed to measure and compare the 

impact of the different combination treatments for DM2 

on the reduction in HbA1c, patient adherence, and patient 

weight after their addition.

2  Methods

2.1  Study Design and Population

We conducted a population-based cohort study including 

all adult patients with an active DM2 diagnosis and met-

formin prescription between 2015 and 2020 in Catalonia, 

Spain. The main inclusion criteria were: initial treatment 

of metformin monotherapy followed by a combination 

therapy; at least two measures of HbA1c; HbA1c measure 

> 7% 90 days before the second-line addition; and one or 

more HbA1c values at least 90 days after the start of the 

combination therapy. All International Classification of 

Diseases, Tenth Revision [18] and Anatomical Therapeutic 

Chemical classification system [19] codes included in the 

study are shown in Table 1 of the Electronic Supplemen-

tary Material (ESM).

2.2  Data Source

The study data source is the Information System for 

Research in Primary Care (SIDIAP) [20], which captures 

clinical information of approximately 5.8 million people 

from Catalonia, Spain (around 80% of the Catalan popula-

tion). This information is pseudonymized, originating from 

different data sources: (1) ECAP (electronic health records 

in primary healthcare of the Catalan Health Institute); 

including sociodemographic characteristics, residents in 

nursing homes/long-term facilities, comorbidities registered 

as International Classification of Diseases, Tenth Revision 

codes, specialist referrals, clinical parameters, unhealthy 

habits, sickness leave, date of death, laboratory test data, 

and drug prescriptions issued in primary healthcare, reg-

istered in the Anatomical Therapeutic Chemical classifica-

tion system; (2) pharmacy claims data corresponding to the 

primary healthcare drug prescriptions; and (3) the database 

of diagnoses at hospital discharge [21, 22].
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2.3  Outcome Measures

The primary outcome is the time (in days) to HbA1c normal-

ization (≤ 7%) after initiating the hypoglycemic combined 

treatment. Different secondary outcomes were considered: 

(1) to assess the impact of combination therapy adherence 

on HbA1c levels; (2) impact on weight after initiation of the 

combination therapy; (3) distribution of combination therapy 

over time; (4) duration of the single metformin treatment 

(number of days between the first therapy and the combina-

tion therapy); and (5) duration of the combination therapy 

(number of days between the first and last prescription). The 

follow-up time for all the outcomes started at the day of the 

hypoglycemic combined treatment initiation and ended at 

one of the following censoring events: end of study period 

(720 days) or disenrollment from the database or death.

2.4  Modeling Drug Exposure to Combination 
Treatment

We have used the records from electronic prescriptions and 

dispensations in pharmacies for drug exposure. Prescrip-

tions are recorded with the exact date but invoice data from 

the pharmacy are recorded by month-year and not linked to 

the prescription. To assess this linkage, we used the smooth 

algorithm, developed in our group, which automatically 

determines at a patient level the most probable treatment 

(monotherapy or combination) throughout the study period 

[23]. The smooth algorithm was used to model the drug 

exposure in both prescriptions and dispensations, to obtain 

the exact moment of addition of combination therapy, the 

period exposed to that treatment, and the compliance or 

adherence.

The adherence was calculated as an approximation of the 

medication possession ratio (MPR). It was calculated as the 

ratio between the total days covered by the packages dis-

pensed at the pharmacy, the numerator, and the total days of 

active prescriptions for that treatment, the denominator. We 

used a threshold of 80% to classify patients into adherents 

and non-adherents.

2.5  Statistical Analysis

Results are presented as percentages, means and standard 

deviations, or median and interquartile range (IQR). In addi-

tion, a bivariate baseline analysis was performed. Compari-

sons between groups in baseline variables were performed 

by the analysis of variance test for continuous variables and 

the χ2 test for categorical variables (exact Fisher test with 

observed frequencies < 5). In the primary outcome, the time 

in days was calculated until the first time the HbA1c was 

below the threshold (≤ 7%). Those patients who did not 

achieve HbA1c control during the follow-up period were 

censored at the date of the last HbA1c sample.

To assess the impact of each combination treatment 

on HbA1c, a survival analysis was carried out using the 

Kaplan–Meier and restricted mean survival time (RMST) 

methods [24–26]. Comparison between the survival curves 

was undertaken using the log-rank test. Regression models 

were used to estimate the RMST and its standard error using 

the delta method [27] and we compared the difference of 

each RMST with the combination of metformin with sulfo-

nylurea, our reference treatment. The RMST was adjusted 

by the patient’s characteristics using relevant covariates 

and truncated to 720 days (the follow-up time). Differences 

between RMSTs were calculated using the identity link and 

reported with 95% confidence intervals (CIs) along with 

their p values. For the weight reduction analyses, we fit-

ted a logistic regression model to estimate the odds ratio 

(OR) of losing more than 5% of weight after the combina-

tion treatment versus the same reference group. The ORs 

were adjusted by the same covariates, and the 95% CI and p 

values were calculated using classic methods. All analyses 

were performed with the R statistical package version 4.2 

[28, 29] or above under a significant level of 0.05.

3  Results

3.1  Study Participants

From the 43,068 patients starting with a metformin treat-

ment, a total of 28,425 individuals had an addition of a 

combination therapy during the 720 days of follow-up, and 

at least two measures of HbA1c: one HbA1c ≥ 7% before 

the addition and at least another HbA1c result after 90 days 

(Fig. 1). The demographic and clinical characteristics of the 

population at baseline show differences between the study 

groups (Table 1). Overall baseline HbA1c was 8.63% [70.78 

mmoL/mol] (standard deviation [SD] = 1.34), but higher 

in patients with a combination with insulin, 10.83% [94.86 

mmoL/mol] (SD = 2.09). The mean age was 63.63 years 

(SD = 11.38), a total of 38.1% were women, and the aver-

age weight of the population was 83.64 kg (SD = 16.64). 

Patients with a combination therapy of GLP1 were more fre-

quently observed in women, 52.1%, a higher weight, 107.26 

kg (SD = 20.52), and were diagnosed with DM2 3.33 (SD 

= 3.99) years ago. Clinical characteristics were homogene-

ous between groups, the mean glomerular filtration rate (as 

CKDEPI) was 81.12 (SD = 12.92) mL/min/1.73  m2, and 

the main comorbidities in the population were hypertension, 

19,866 (69.9%), obesity, 18,311 (64.4%), and dyslipidemia, 

17,814 (62.7%).
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The most prescribed combination therapy were sulfo-

nylureas, 13,216 (46.5%) and DPP4i, 12,000 (42.2%). The 

rest of the therapies were observed in 17.3% of the patients, 

with SGLT2i the least prescribed with only 837 (2.9%) 

patients. Distribution was constant over time, although 

the sulfonylurea prescriptions as a combination treatment 

showed a negative trend, with DPP4i becoming the most 

prescribed from 2017 (Fig. 1 of the ESM).

3.2  Primary Outcome

On average, all treatments had a positive impact on HbA1c 

with a mean reduction of 1.82% (SD = 1.44, Table 2). Inde-

pendently of the baseline level, we observed an exponential 

decay of HbA1c during the first 3–6 months after the addi-

tion of second-line treatment. Then, the HbA1c reaches its 

minimum before entering a slow recovery phase but without 

returning to baseline values (Fig. 2 of the ESM).

More than a half of the patients, 65.4%, reached the 

HbA1c goal during the follow-up. In the group treated with 

GLP1, the percentage of controlled patients was higher, 236 

(81.4%), followed by insulins, 61.7%, sulfonylureas, 65.8%, 

DPP4i, 65.4%, and other hypoglycemic agents, 63.2%.

The efficacy on controlling HbA1c was measured using 

the RMST. The combination that reached the HbA1c target 

earlier was the GLP1 with a RMST of 330 days (95% CI 

304–357), whereas intensification with other hypoglycemic 

agents needed more time to reach the HbA1c target, 483 

days (95% CI 469–498). In patients with a combination treat-

ment of sulfonylurea (our reference group), the RMST was 

455 days (95% CI 451–459), 447 days (95% CI 442–452) in 

DPP4i, 452 days (95% CI 435–469) in combinations with 

insulins, and 457 (95% CI 440–457) in SGLT2i (Table 2).

At 720 days, the adjusted difference of RMST to the 

combination treatment with sulfonylureas was statistically 

different in all treatments except for SGLT2i (p = 0.549). 

Patients receiving GLP1 and insulins reached the HbA1c 

goal earlier, − 126.26 (95% CI − 152.49 to − 100.03) and 

− 69.18 (95% CI − 88.07 to − 50.30) days, respectively. 

While those receiving a combination treatment with other 

hypoglycemic agents and DPP4i needed more days to reduce 

the HbA1c levels, 39.01 (95% CI 24.08–53.95) and 14.81 

(95% CI 8.61–21.01) days (Fig. 2).

3.3  Effect of Adherence

The MPR and frequency of adherent patients to each com-

bination treatment were also calculated (Table 2). The mean 

MPR for the entire cohort was 87.76% (SD = 23.6), with a 

total of 80.2% adherents. The combination treatments with 

more adherent patients were DPP4i, 10,540 (87.8%) and 

sulfonylurea, 10,143 (76.7%), whereas patients prescribed 

with a combination with insulin were less adherent to the 

treatment, 465 (48.8%).

The effect of adherence on the primary outcome is 

shown in Table 3. At 2 years, the adjusted differences in 

RMST between adherent and non-adherent patients was sig-

nificantly different (p < 0.001). Overall, adherent patients 

Fig. 1  Study population flowchart: participant selection and exclu-

sion. HbA1c glycated hemoglobin
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reached the HbA1c goal 42 days earlier (95% CI 34–49) 

than non-adherent patients. A similar effect was observed in 

combination therapies with sulfonylureas 54 (95% CI 44–64) 

days earlier, GLP1 66 days (9–122), DPP4i 54 days (40–68), 

and other hypoglycemic agents 50 days (18–82). In contrast, 

the time to HbA1c control was not statistically different in 

patients with the insulin and SGLT2i combination treatment.

We also performed the main analysis using only adherent 

patients and did not find significant changes. As seen with 

the entire population, the adjusted difference of RMST was 

Table 1  Demographic and clinical characteristics of the study population according to its second-line treatment

BMI body mass index, COPD chronic obstructive pulmonary disease, DM2 type 2 diabetes mellitus, DPP4i dipeptidyl peptidase-4 inhibitors, 

GLP1 glucagon-like peptide-1, HbA1c glycated hemoglobin, MDRD Modification of Diet in Renal Disease, SD standard deviation, SGLT2i 
sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors

Overall Metformin + sulfo-

nylurea

Met-

formin + GLP1

Met-

formin + DPP4i

Metformin + insu-

lin

Met-

formin + SGLT2i

Metformin + oth-

ers

N 28,425 13,216 290 12,000 952 837 1130

HbA1c at index 

date [mean 

(SD)]

8.6 (1.34) 8.6 (1.28) 8.6 (1.31) 8.5 (1.18) 10.8 (2.09) 8.5 (1.28) 8.6 (1.21)

HbA1c (mmoL/

mol) at index 

date [mean 

(SD)]

70.78 (14.70) 70.86 (14.05) 70.08 (14.34) 68.93 (12.98) 94.86 (22.89) 69.83 (14.01) 70.15 (13.27)

Years since DM2 

diagnosis [mean 

(SD)]

5.88 (4.64) 5.77 (4.53) 3.33 (3.99) 6.14 (4.70) 5.01 (4.72) 5.10 (4.35) 6.33 (5.12)

Women (%) 10,831 (38.1) 4956 (37.5) 151 (52.1) 4588 (38.2) 359 (37.7) 326 (38.9) 451 (39.9)

Age, years [mean 

(SD)]

63.63 (11.38) 62.64 (11.10) 54.92 (10.87) 64.98 (11.22) 62.81 (13.47) 60.10 (10.68) 66.27 (12.03)

Smoking habit (%)

 Non-smoker 12,195 (42.9) 5579 (42.2) 99 (34.1) 5310 (44.2) 349 (36.7) 330 (39.4) 528 (46.7)

 Ex-smoker 4997 (17.6) 2384 (18.0) 61 (21.0) 1992 (16.6) 203 (21.3) 178 (21.3) 179 (15.8)

 Current smoker 11,233 (39.5) 5253 (39.7) 130 (44.8) 4698 (39.1) 400 (42.0) 329 (39.3) 423 (37.4)

Weight [mean 

(SD)]

83.64 (16.64) 84.13 (16.38) 107.26 (20.52) 82.34 (16.01) 81.09 (18.23) 90.53 (18.43) 82.70 (16.28)

BMI [mean, kg 

(SD)], missing 

52.4%

31.39 (5.30) 31.44 (5.17) 39.81 (6.45) 31.02 (5.07) 30.42 (5.98) 34.54 (5.96) 30.95 (5.05)

BMI ≥ 30 (%) 7626 (26.8) 3705 (28.0) 123 (42.4) 2949 (24.6) 240 (25.2) 315 (37.6) 294 (26.0)

CKDEPI [mean, 

mL/min/1.73  m2 

(SD)]

81.12 (12.92) 82.12 (12.02) 83.87 (12.22) 80.38 (13.25) 79.39 (15.07) 83.24 (10.92) 76.56 (16.71)

MDRD [mean, 

mL/min/1.73  m2 

(SD)], missing 

0.8%

59.19 (3.52) 59.40 (2.98) 59.06 (4.18) 59.11 (3.62) 58.51 (5.03) 59.58 (2.57) 57.79 (5.86)

Comorbidities, N (%)

 Ischemic stroke 443 (1.6) 212 (1.6) 1 (0.3) 176 (1.5) 17 (1.8) 9 (1.1) 28 (2.5)

 Atherosclerosis 1994 (7.0) 909 (6.9) 12 (4.1) 836 (7.0) 97 (10.2) 51 (6.1) 89 (7.9)

 Cerebrovascular 

disease

1644 (5.8) 750 (5.7) 17 (5.9) 698 (5.8) 65 (6.8) 36 (4.3) 78 (6.9)

 Cancer 4351 (15.3) 1946 (14.7) 33 (11.4) 1907 (15.9) 165 (17.3) 104 (12.4) 196 (17.3)

 Ischemic heart 

disease

3394 (11.9) 1547 (11.7) 25 (8.6) 1388 (11.6) 137 (14.4) 143 (17.1) 154 (13.6)

 Dyslipidemia 17,814 (62.7) 8237 (62.3) 171 (59.0) 7617 (63.5) 546 (57.4) 520 (62.1) 723 (64.0)

 Atrial fibrillation 2191 (7.7) 949 (7.2) 23 (7.9) 947 (7.9) 97 (10.2) 51 (6.1) 124 (11.0)

 Hypertension 19,866 (69.9) 9219 (69.8) 208 (71.7) 8365 (69.7) 642 (67.4) 572 (68.3) 860 (76.1)

 Heart failure 1465 (5.2) 615 (4.7) 17 (5.9) 623 (5.2) 89 (9.3) 44 (5.3) 77 (6.8)

 Chronic respira-

tory diseases

3076 (10.8) 1234 (9.3) 21 (7.2) 1419 (11.8) 117 (12.3) 46 (5.5) 239 (21.2)

 COPD 2464 (8.7) 1114 (8.4) 22 (7.6) 1020 (8.5) 123 (12.9) 77 (9.2) 108 (9.6)

 Obesity 18,311 (64.4) 8753 (66.2) 283 (97.6) 7339 (61.2) 557 (58.5) 658 (78.6) 721 (63.8)
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Table 2  Effects of second-line combination therapies on HbA1c control, adherence, and weight loss

Overall Met-

formin + sulfo-

nylurea

Met-

formin + GLP1

Met-

formin + DPP4i

Met-

formin + insulin

Met-

formin + SGLT2i

Metformin + 

others

N 28,425 13,216 290 12,000 952 837 1130

HbA1c changes

 Absolute 

decrease 

from base-

line [mean 

(SD)]

− 1.82 (1.44) − 1.84 (1.37) − 2.13 (1.30) − 1.66 (1.30) − 3.90 (2.24) − 1.64 (1.36) − 1.73 (1.32)

  At 180 days 

[mean 

(SD)], 

missing 

28.2%

− 1.66 (1.47) − 1.65 (1.40) − 1.99 (1.34) − 1.51 (1.33) − 3.76 (2.29) − 1.54 (1.37) − 1.55 (1.36)

  ≥ 0.5 

decrease at 

180 days 

(%)

17,312 (60.9) 8229 (62.3) 206 (71.0) 7018 (58.5) 676 (71.0) 505 (60.3) 678 (60.0)

 Reached 

HbA1c goal 

(%)

18,594 (65.4) 8702 (65.8) 236 (81.4) 7854 (65.4) 587 (61.7) 501 (59.9) 714 (63.2)

Time to HbA1c control (≤ 7%)

 Days to 

HbA1c 

normaliza-

tion (median 

[IQR])

362.00 [187.00, 

772.00]

376.50 [186.00, 

868.00]

235.50 [160.00, 

378.75]

349.00 [188.00, 

700.00]

342.00 [186.00, 

770.50]

338.00 [176.00, 

595.00]

427.50 [203.00, 

907.25]

  Median sur-

vival time 

from K–M 

curves 

(95% CI)

443 (430–457) 463 (441–486) 245 (228–270) 425 (411–441) 365 (38.3) 476 (413–538) 567 (504–637)

  RMST 

truncated 

at 720 days 

(95% CI)

– 455 (451–459) 330 (304–357) 447 (442–452) 452 (435–469) 457 (440–475) 483 (469–498)

Duration of treatment

 Days exposed 

to initial 

metformin 

(median 

[IQR])

701.0 [375.0, 

1156.0]

630.0 [335.0, 

1051.0]

560.5 [288.8, 

973.0]

812.0 [430.0, 

1252.3]

554.5 [307.0, 

1042.5]

741.0 [361.0, 

1293.0]

698.00 [377.25, 

1116.75]

  At least 1 

year (%)

21,492 (75.6) 9475 (71.7) 196 (67.6) 9668 (80.6) 662 (69.5) 626 (74.8) 865 (76.5)

 Days 

exposed to 

second-line 

treatment 

(median 

[IQR])

679.0 [362.0, 

720.0]

733.0 [380.0, 

720.0]

512.0 [300.0, 

720.0]

666.0 [364.0, 

720.0]

557.0 [279.3, 

720.0]

423.0 [219.0, 

720.0]

620.5 [315.0, 

720.0]

  At least 1 

year (%)

21,235 (74.7) 10,150 (76.8) 190 (65.5) 8989 (74.9) 630 (66.2) 482 (57.6) 794 (70.3)

Adherence

 MPR [mean 

(SD)]

87.76 (23.57) 85.75 (24.46) 80.04 (31.09) 92.23 (19.72) 70.17 (30.59) 85.39 (26.78) 82.37 (26.76)

  Adherents, 

MPR 

≥ 80% (%)

22,804 (80.2) 10,143 (76.7) 204 (70.3) 10,540 (87.8) 465 (48.8) 646 (77.2) 806 (71.3)
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significantly different in all therapies except for SGLT2i. The 

adherence is reducing the time to reach the HbA1c goal but 

is not changing the results in the comparison with sulfony-

lureas (Table 3).

3.4  Secondary Outcomes

During the first 2 years, we observed a weight loss (reduc-

tion > 5% respect to baseline) in 5370 (39.6%) of the 

patients. The combination of metformin and a sulfonylurea 

reached this reduction in 2434 (37.4%) patients, which was 

the same for other hypoglycemic agents and insulin combi-

nations, although the percentages were higher in the other 

treatments. The odds of losing more than 5% of weight were 

significantly higher in combinations with GLP1, OR = 2.63 

(95% CI 1.8–3.84), DPP4i, OR = 1.28 (1.19–1.38), and 

SGLT2i, OR = 2.27 (1.85–2.8) (Table 2).

The duration of previous single metformin treatment 

was a median 701 (IQR = 375, 1156) days and 75.6% were 

treated during at least 1 year before the addition. No sig-

nificant differences between treatments were observed 

(Table 2). Regarding the exposition period after the second-

line therapy, the median number of days was, overall, 679 

days (IQR = 362, 720). The sulfonylurea prescriptions were 

longer, 733 days (IQR = 380, 720), while patients receiving 

SGLT2i maintained the combined treatment for less time 

compared with the other treatments, 423 days (IQR = 219, 

720).

The average impact on weight was also positive regard-

less of treatment (Table 2). The overall mean weight reduc-

tion at 720 days was 4.10 kg (SD = 5.84) higher in GLP1 

and SGLT2i combinations with a mean reduction of 10.40 

(SD = 11.5) and 6.83 (SD = 7.2) kg, respectively.

4  Discussion

We analyzed the impact of second-line treatments in HbA1c 

and weight in 28,425 patients with diabetes and compared 

them with the combination of metformin and sulfonylureas. 

In our population, patients receiving metformin and any 

combination therapy achieved control for HbA1c in less 

than a year (in median), and GLP1 and insulin combina-

tions reached the control earlier than the combination with 

sulfonylureas.

The effect of adherence on HbA1c control was also meas-

ured for all type of combinations comparing adherent versus 

non-adherent patients. For all groups except insulins and 

SGLT2i, adherent patients reached the HbA1c goal ear-

lier than non-adherent patients. Overall, the adherence to 

antidiabetic drugs was high, which could be explained by 

the patient perception of disease as we focused on patients 

with HbA1c uncontrolled DM2 [32]. This was not true with 

insulins, which includes rapid/short- and intermediate-acting 

insulins, and their use differs from long-acting insulins. Not 

having a fixed-dose use is underestimating the measure of 

adherence [33].

Table 2  (continued)

Overall Met-

formin + sulfo-

nylurea

Met-

formin + GLP1

Met-

formin + DPP4i

Met-

formin + insulin

Met-

formin + SGLT2i

Metformin + 

others

Impact on weight (kg)

 Absolute 

difference 

at 720 days 

[mean (SD)], 

missing 

52.3%

− 4.10 (5.84) − 3.86 (5.61) − 10.40 (11.53) − 4.17 (5.57) − 3.12 (6.80) − 6.83 (7.18) − 3.74 (5.63)

 Reduced > 5% 

in weight 

(%), missing 

52.3%

5370 (39.6) 2434 (37.4) 82 (64.1) 2245 (41.0) 171 (35.3) 233 (56.7) 205 (36.8)

Reduction > 5% of weight compared to metformin + sulfonylurea (N = 13,556)

 aOR (95% 

CI)b

Ref 2.63 (1.8–3.84)a 1.28 (1.19–

1.38)a

0.95 (0.77–

1.17)

2.27 (1.85–2.8)a 0.94 (0.79–1.14)

BMI body mass index, CI confidence interval, DM2 type 2 diabetes mellitus, DPP4i dipeptidyl peptidase-4 inhibitors, GLP1 glucagon-like pep-

tide-1, HbA1c glycated hemoglobin, IQR interquartile interval, K-M Kaplan–Meier, MPR medication possession ratio, OR odds ratio, ref refer-

ence, RMST restricted mean survival time, SD standard deviation, SGLT2i sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors

a Significant (p < 0.001)

b Adjusted by days under second-line treatment, baseline weight, days exposed to initial metformin treatment, years with DM2, age, smoking 

habits, weight, CKDEPI, cancer, ischemic heart disease, chronic respiratory failure, and obesity
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In adherent patients, all combinations showed an ear-

lier achievement of the HbA1c goal except for the SGLT2i 

group compared to sulfonylureas. However, this combination 

together with GLP1 and DPP4i groups had higher probabili-

ties to reduce more than 5% of the weight.

4.1  Bibliography Comparison

Vlacho et al. found a trivial effect in HbA1c reductions 

between groups [30]. Although in our study comparative 

effect sizes have not been assessed, we highlighted that all 

groups, except for the SGLT2i, reached HbA1c control faster 

than those receiving the sulfonylurea combination. The N 

from our study (43,068) differs drastically from the study 

by Vlacho et al. (75,808) probably owing to differences in 

the study design and periods selected, as our study analyses 

more recent data, and this could explain the discordances 

found. The proportion of patients who reached the HbA1c 

goal was higher in our study but the proportion of patients 

with a decrease ≥ 0.5 at 180 days was lower. In both stud-

ies, the sulfonylurea group had a higher proportion of users 

reaching the target of HbA1c below 7%. Days to HbA1c 

normalization were similar in both studies, and significant 

weight reductions were found for DPP4i and SGLT2i groups 

[30].

Regarding adherence to second-line therapy, Sicras-Mai-

nar et al. conducted an analysis in 2008–9 but this was not 

comparable to our study because of the population character-

istics, methods, and differences between period studies [31]. 

In Vlacho et al., they also found high MPR levels but lower 

than in our study [3]. The sulfonylurea group had the lowest 

proportion of adherent patients (MPR > 80%), and the time 

exposed to second-line treatment or persistence in our study 

was higher in all groups. These differences can be related 

Fig. 2  Kaplan–Meier and restricted mean survival time (RMST) 

for the time to glycated hemoglobin (HbA1c) control (≤ 7%) by 

combination treatment over 2 years. CI confidence interval, DM2 

type 2 diabetes mellitus, DPP4i dipeptidyl peptidase-4 inhibitors, 

GLP1 glucagon-like peptide-1, ref reference, SGLTi sodium-glucose 

cotransporter type 2 inhibitors
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to divergences in the methodology but, independently on 

how this was measured, a higher adherence was associated 

with greater glycemic control [34–36], lower ratios on some 

micro-macrovascular outcomes [37], and with lower health-

care costs [38, 39].

In our database, adherent patients reduced the time to 

reach HbA1c control with the GLP1 combination followed 

by insulins. This is in line with the clinical guidelines, as 

GLP1 is indicated for an uncontrolled obese population with 

diabetes while insulins are for general uncontrolled patients 

with diabetes [15].

4.2  Limitations and Strengths

Among the limitations, the GLP1 group in our context is a 

pharmacological treatment indicated in combination with 

metformin and reimbursed only for patients with obesity in 

the Spanish Health Service. It is a non-comparable group 

because of the selecting bias, but our aim was to show 

the general practice in our context. Insulin-treated patients 

may not be comparable either, as they are usually patients 

with poor glycemic control. The sulfonylurea group is the 

second-line gold standard treatment clinically, thus it was 

chosen as the reference group for the statistical compari-

son [15]. Another limitation of our study is that we were 

unable to consider hypoglycemic events because of poor 

recording in the Catalonia primary care system. Given the 

high prevalence of sulfonylureas in our study population, 

which are known to carry a risk of hypoglycemia, it is 

important to interpret our results with this limitation in 

mind. The strengths of our study are the large number of 

patients, complete sociodemographic data, and adherence 

to each treatment group.

We have used the smooth algorithm to determine the 

electronic drug records. It allowed us to automate the 

data management step and model different aspects of drug 

exposure. With the algorithm, we obtained all patients who 

had received the second-line combination treatment, deter-

mined treatment initiation, its duration, possible treatment 

changes or interruptions, and calculated the adherence.

Adherence in databases like SIDIAP is difficult to 

assess. We have pharmacy invoice records that are not 

linked to electronic prescriptions, and extra work is 

required to link both databases. We described a process 

to easily calculate an approximation to the MPR that is 

consistent with the official data reported in our region but 

different to the MRP levels reported by Vlacho et al. [3]. 

This is a common example of how, in pharmacoepidemio-

logic studies with similar characteristics, each research 

team has a unique method to assess drug exposure that 

may induce biases and less comparable results. We tried to 

overcome this by using an automatic algorithm that brings 

additional value to our study [23]. Future research should 

include a longer follow-up time and focus the analysis on 

Table 3  RSMT to HbA1c control by adherence and second-line combination therapy

CI confidence interval, diff difference, DM2 type 2 diabetes mellitus, DPP4i dipeptidyl peptidase-4 inhibitors, GLP1 glucagon-like peptide-1, 

HbA1c glycated hemoglobin, RMST restricted mean survival time, SGLT2i sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors

a Estimation from Kaplan–Meier curves

b Adjusted by days under second-line treatment, baseline Hb1Ac, days exposed to initial metformin treatment, years with DM2, age, smoking 

habits, weight, CKDEPI, cancer, ischemic heart disease, chronic respiratory disease, and obesity

Adherent vs non-adherent patients (N = 28,189) RMST (95% CI)a Adjusted diff RMST (95% CI)b P-value

Adherents Non-adherents

All patients 438 (434–441) 507 (500–514) − 41.89 (− 49.34, − 34.45) < 0.001

Metformin + sulfonylurea (N = 13,117) 437 (432–442) 511 (502–520) − 54.29 (− 64.43, − 44.14) < 0.001

Metformin + GLP1 (N = 289) 306 (277–336) 388 (335–442) − 65.6 (− 122.1, − 9.09) 0.023

Metformin + DPP4i (N = 11,901) 437 (432–442) 520 (508–533) − 54.09 (− 67.71, − 40.47) < 0.001

Metformin + insulin (N = 938) 456 (432–479) 454 (430–477) 5.15 (− 28.68, 38.98) 0.765

Metformin + SGLT2i (N = 830) 445 (425–465) 491 (455–527) − 21.31 (−61.02, 18.41) 0.293

Metformin + others (N = 1114) 468 (451–486) 523 (496–550) − 49.73 (−81.85, −17.61) 0.002

Only adherent patients (N = 22,804) N RMST (95% CI)a Adjusted diff RMST (95% CI)b P value

Metformin+sulfonylurea 10,143 438 (433–443) Ref –

Metformin+GLP1 204 305 (276–335) − 129.73 (− 159.46, − 100.01) < 0.001

Metformin+DPP4i 10,540 437 (432–442) 19.5 (12.67, 26.32) < 0.001

Metformin+insulin 465 455 (431–479) − 63.63 (− 89.16, − 38.1) < 0.001

Metformin+SGLT2i 646 446 (426–466) 12.59 (− 7.79, 32.97) 0.226

Metformin+others 806 468 (450–485) 36.97 (19.5, 54.43) < 0.001
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adverse effects such as bleeding or ictus after the addition 

of second-line treatment.

5  Conclusions

Second-line treatments reached the HbA1c goal for most 

of the patients and GLP1 and insulin combinations reached 

the control earlier than the combination with sulfonylureas. 

Adherence had a significant effect on reducing the time 

to HbA1c control in all combinations except for SGLT2i. 

Weight reduction was also achieved earlier in GLP1 therapy 

and the SGLT2i combination was able to achieve significant 

reductions in weight.
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smoothy

smoothy

smooth_algorithm()
smooth_parse()
smooth_deparse()

smooth_diff()

smooth_parse()
smooth_algorithm()

smooth_deparse()

smooth_diff()

install.packages('smoothy')

library(smoothy)
library(tidyr)
library(knitr)
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drugstreatment

smooth_parse()

data(drugstreatment)

my_data <- dplyr::filter(drugstreatment, id == "62eb1ebd-1b49-4ba7-9af9-ec0c4ada0956")

structured_df <- smooth_parse(
id = my_data$id,
start_date = my_data$start_date,
end_date = my_data$end_date,
drug = my_data$drug,
study_from = "1970-01-01",
study_to = "1975-01-01"

)
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smooth_parse()

treatment

smoothed <- smooth_algorithm(
id = structured_df$id,
treatment = structured_df$treatment,
day = structured_df$day,
N = structured_df$N,
width = 61

)

deparsed.sm <- smooth_deparse(smoothed$id, smoothed$day, smoothed$smoothed_treatment)

deparsed <- smooth_deparse(smoothed$id, smoothed$day, smoothed$treatment)
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my_data <- dplyr::filter(drugstreatment, id == '25094328-3819-4061-941d-191c4e0bc939')

structured_df <- smooth_parse(
id = my_data$id,
start_date = my_data$start_date,
end_date = my_data$end_date,
drug = my_data$drug,
study_from = "1970-01-01",
study_to = "1975-01-01"

)

# smooth
smoothed <- smooth_algorithm(id = structured_df$id,

treatment = structured_df$treatment,
day = structured_df$day,
N = structured_df$N,
width = 31)

smoothed45 <- smooth_algorithm(id = structured_df$id,
treatment = structured_df$treatment,
day = structured_df$day,
N = structured_df$N,
width = 45)

smoothed61 <- smooth_algorithm(id = structured_df$id,
treatment = structured_df$treatment,
day = structured_df$day,
N = structured_df$N,
width = 61)

deparsed <- smooth_deparse(smoothed$id, smoothed$day, smoothed$treatment)
deparsed.sm <- smooth_deparse(smoothed$id, smoothed$day, smoothed$smoothed_treatment)
deparsed.sm45 <- smooth_deparse(smoothed45$id, smoothed45$day, smoothed45$smoothed_treatment)
deparsed.sm61 <- smooth_deparse(smoothed61$id, smoothed61$day, smoothed61$smoothed_treatment)
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foreach()

library(doParallel)
library(foreach)
library(snow)
library(doSNOW)

data = drugstreatment

# starting date:
s0 = Sys.time()

# create chunks:
chunksize = 50
niter <- n_distinct(drugs$id)
chunks <- ceiling(niter/chunksize)
inds <- split(seq_len(niter), sort(rep_len(seq_len(chunks),

niter)))

# parallel - cores and socket:
n.cores <- 3
cl <- snow::makeSOCKcluster(n.cores)
doSNOW::registerDoSNOW(cl)

# progress bar:
pb <- utils::txtProgressBar(min = 1, max = chunks, style = 3)
progress <- ffuunnccttiioonn(n) utils::setTxtProgressBar(pb,n)
opts <- list(progress = progress)
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